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AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. 
CEFA: Alergia alimentaria mediada por cofactor 
CRD: Diagnóstico por componentes  
DBPCFC: Provocación oral a doble ciego controlada con placebo 
ELISA: enzima inmunoensayo (Enzyme-linked immunoabsorbent assay) 
IgE: Inmunoglobulina E. 
ITA: Inmunoterapia con alérgenos. 
kDa: Kilodalton 
LTP: Proteína de Transferencia de lípidos. 
LC-MS/MS: Cromatografía líquida- espectrometría de masas en tándem 
MS/MS: Espectrometría de masas en tándem 
OH: alcohol. 
PEOC: Prueba de exposición oral controlada 
PM: Peso molecular. 
RC: Reactividad cruzada. 
SAO: síndrome de alergia oral 
sIgE: IgE específica 
SPT: skin prick-test 
SPPT: skin prick-prick test. 













Introducción: Cerca del 2–8% de la población de los países industrializados presenta algún tipo 
de alergia alimentaria, cuyos síntomas varían desde síntomas localizados confinados a la 
mucosa oral hasta reacciones anafilácticas de gravedad. Consumida mundialmente, la lechuga 
puede provocar reacciones alérgicas. A día de hoy, a pesar de esto, sólo se ha descrito una 
proteína de transferencia de lípidos (LTP) en los pacientes con reacciones alérgicas a lechuga.  
La sensibilización a la LTP es la causa más frecuente de alergia alimentaria en el área 
mediterránea, siendo la alergia al melocotón el sensibilizador primario en la mayoría de los 
casos. La alergia a la lechuga ha sido descrita como una manifestación frecuente en los 
pacientes que sufren síndrome de LTP.  
Objetivo: El objetivo fue identificar los potenciales nuevos alérgenos implicados en la alergia a 
lechuga e investigar la frecuencia del síndrome de LTP en una muestra de pacientes alérgicos a 
lechuga y evaluar su patrón clínico. 
Métodos:  
Los sujetos fueron seleccionados entre los pacientes que consultaban por síntomas 
compatibles con alergia alimentaria tras la ingesta de lechuga en las consultas externas de 
Alergia de los Servicios de Alergia del Hospital Universitario de Vall d’Hebron (Barcelona) y 
Fundación Jiménez Díaz (Madrid). La detección de bandas fijadora de IgE se detectaron por 
SDS-PAGE y Western blot. La caracterización molecular de las bandas se realizó por 
espectrometría de masas. La taumatina de lechuga se purificó usando el sistema Agilent 3100 
OFFGEL. Se determinó la IgE específica a Pru p 3 y a lechuga. Se evaluaron los síntomas con 
otras LTPs de alimentos de origen vegetal y la presencia de cofactores. 
Resultados:  
Se incluyeron un total de 42 pacientes en cuyos sueros se identificaron los alérgenos 
principales del extracto de lechuga. Las bandas fijadoras de IgE reconocidas en suero por más 
del 50% de los pacientes se identificaron como una LTP (9 kDa), una taumatina (26 kDa), y una 
aspartil proteasa (35 y 45 kDa). Los estudios de ELISA inhibición se realizaron para confirmar la 
capacidad fijadora de la IgE de los alérgenos purificados. Los síntomas clínicos de la alergia a 
lechuga fueron frecuentemente graves, un 60% de los pacientes experimentaron anafilaxia y 
en prácticamente la mitad de los casos (43%) había algún cofactor implicado en la reacción. 
Además, el 96.6% de los pacientes estaban sensibilizados a melocotón y habían experimentado 
síntomas con otros alimentos vegetales, considerándose que presentaban síndrome de LTP y 
un 90% estaban sensibilizados a pólenes.  
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Conclusiones: La alergia a la lechuga más que de forma aislada, ocurre en el contexto del 
síndrome LTP y se caracteriza por su frecuente asociación a cofactores y la gravedad de sus 
reacciones. Se han identificados y caracterizado dos nuevos alérgenos mayoritarios de lechuga, 
una taumatina y una aspartil proteasa. Estos alérgenos pueden ser usados para mejorar tanto 
































Scope-Background: Today, about 2–8% of the population of Western countries exhibits some 
type of food allergy whose impact ranges from localized symptoms confined to the oral 
mucosa to severe anaphylactic reactions. Consumed worldwide, lettuce is a Compositae family 
vegetable that can elicit allergic reactions. To date, however, only one lipid transfer protein 
has been described in allergic reaction to lettuce. Lipid transfer protein (LTP) sensitization is 
the most common cause of food allergy in the Mediterranean area, with peach allergy acting 
as the primary sensitizer in most cases.  Lettuce has been described as a common offending 
food in patients with LTP syndrome. 
Objectives: The aim of this study was to identify potential new allergens involved in lettuce 
allergy and to investigate the frequency and clinical expression of LTP syndrome in a sample of 
lettuce allergic patients. 
Methods: Patients with symptoms after lettuce ingestion were selected at the Allergy Services 
of Hospital Universitario de Vall d’Hebron (Barcelona) and Fundación Jiménez Díaz (Madrid). 
IgE-binding proteins were detected by SDS-PAGE and immunoblotting. Molecular 
characterization of IgE-binding bands was performed by MS. Thaumatin was purified using the 
Agilent 3100 OFFGEL system. We determined specific IgE to Pru p 3 and lettuce. Symptoms 
elicited by other LTP-containing plant-derived foods and the presence of cofactors were 
assessed. 
Results: A total of 42 pacients were included, and in whose sera were identified the main 
allergens of lettuce extract. The IgE-binding bands recognized in the sera of more than 50% of 
patients were identified as lipid transfer protein (9 kDa), a thaumatin-like protein (26 kDa), and 
an aspartyl protease (35 and 45 kDa). ELISA inhibition studies were performed to confirm the 
IgE reactivity of the purified allergen.  The clinical symptoms of lettuce allergy were frequently 
severe, with 60% patients experiencing anaphylaxis and in almost half of cases (43%) cofactors 
were involved in the clinical reactions. Moreover, 96.6% of patients were sensitized to peach 
and had experienced previously symptoms with other plant-derived foods, thus considered to 
have a LTP syndrome. Sensitization to pollens was found in 90% of patients.  
Conclusions: Lettuce allergy is found not as an isolated condition but in the context of LTP 
syndrome and it is characterized by severe reactions and frequent cofactor association. Two 
new major lettuce allergens—a thaumatin-like protein and an aspartyl protease—have been 
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identified and characterized. These allergens may be used to improve both diagnosis and 
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1.1 Alergia a alimentos 
En los últimos años las consultas por alergia a alimentos han aumentado de manera 
exponencial en los servicios de Alergología [1], por lo que se han publicado multitud de 
artículos de revisión y guías de consenso que tienen como objetivo proporcionar un correcto 
abordaje diagnóstico y terapéutico de los pacientes con alergia alimentaria.  
En el año 1995 la EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) [2] crea el 
primer grupo de consenso sobre la clasificación, y definen la reacción adversa a alimentos 
como aquella reacción anómala producida por la ingestión de un alimento. Según el 
mecanismo responsable se clasificaban en “reacciones tóxicas”, que son aquellas que pueden 
afectar a cualquier individuo cuando el alimento se administra en dosis suficiente, y en 
“reacciones no tóxicas”, en las que la reacción depende de una susceptibilidad individual. 
Dentro de las “no tóxicas” se englobaría la alergia, que estaría mediada por mecanismos 
inmunológicos y la intolerancia que no estaría mediada por éstos.  
En el año 2001 la EAACI crea un nuevo documento de posicionamiento revisando el anterior de 
1995 y establece una nueva nomenclatura [3] en la que cualquier reacción adversa tras la 
ingesta de un alimento pasa a denominarse “hipersensibilidad al alimento” que si es debida a 
mecanismo no inmunológico se denomina “hipersensibilidad no alérgica” y si está implicado 
mecanismo inmunológico se denomina “hipersensibilidad alérgica”; dentro de ésta última se 
dividían en mediadas por IgE (en las que se producen por anticuerpos IgE específicos frente a 
un proteínas específicas de un alimento confirmado por pruebas in vitro y/o in vivo) y no 
mediadas por IgE.  En el año 2003 el Comité de nomenclaturas de la WAO (World Allergy 
Organization) [4] refrendó esta última nomenclatura. 
En el año 2010 Boyce y col [5] del NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases, 
USA), realizan una definición más actual refiriéndose a la alergia a alimentos como  un “efecto 
adverso en la salud que surge de una respuesta inmunológica específica que se reproduce tras 
la exposición a un alimento”. Clasifican las reacciones alérgicas a alimentos en cuatro 
categorías según el mecanismo inmunológico [5] [6], mediadas por IgE, mixtas (mediadas por 
IgE/células), no mediadas por IgE y mediadas por células (véase Figura 1). 
Tanto en la clasificación de la WAO como en la de la NIAID definen la alergia alimentaria 
mediada por IgE, como aquella reacción adversa en la que la presencia de anticuerpos IgE 
específicos frente a proteínas específicas de un alimento se correlacionan  con los síntomas del 






Figura 1. Clasificación de la Alergia alimentaria tomada de Boyce [5] 
La alergia alimentaria mediada por IgE, objeto del presente estudio, es la forma más común de 
alergia alimentaria. Se caracteriza clínicamente por la rápida aparición de los síntomas 
(generalmente inmediatos, en menos de 1 hora), afectación de órganos como piel, tracto 
respiratorio, gastrointestinal o sistema cardiovascular y por ser reproducible tras la nueva 
exposición al alimento. Su diagnóstico se realiza detectando la IgE específica frente al 
alimento, ya sea in vivo (mediante la realización de pruebas cutáneas) o in vitro (detección de 
IgE específica sérica) [7] [8] [9]. 
1.2. Epidemiología   
La prevalencia de la alergia alimentaria se ha incrementado en las últimas décadas según 
confirman varios estudios, que se sitúa en torno al 2-4% en adolescentes y adultos y el 5-6% en 
niños [10] [11] [12], existiendo una importante heterogeneidad entre los diversos estudios 
publicados sugiriendo importantes diferencias metodológicas y de diagnóstico entre ellos. 
El estudio Alergológica [1], realizado en España publicado en el año 2005 describe las 
características de los pacientes alérgicos a alimentos atendidos en consultas de alergia en 
nuestro país. La alergia a los alimentos se diagnosticó en 7,4% de los pacientes adultos, 
mientras que en Alergológica del año 1999 fue del 3.6%, lo que confirmaría esta tendencia. 
En cuanto al género y edades, la alergia alimentaria es  más frecuente en niños que en adultos, 




mujeres que en hombres. En Alergológica se comprobó que la alergia alimentaria fue más 
frecuente en mujeres, afectando al 54.9%.  
Los alimentos responsables del mayor número de reacciones alérgicas en los niños son la 
leche, el huevo y el pescado, mientras que en los adultos destacan los alimentos de origen 
vegetal [13] [1] [14]. En el estudio epidemiológico de alergia alimentaria en España [1], se 
describió que los alimentos implicados con mayor frecuencia en menores de 5 años fueron 
leche y huevo y en adultos fueron las frutas (33,3%) seguidas de frutos secos (26%). Entre las 
frutas, las rosáceas indujeron el 23,6% de las reacciones y respecto  a las hortalizas estuvieron 
implicadas en más del 7%.  
El tipo de alimento vegetal relacionado con más frecuencia con alergia a alimentos varía en 
función de las distintas áreas geográficas, probablemente por los diferentes hábitos de 
consumo y diferente exposición a distintas cargas polínicas [13] [15] [16] [17]. En el norte y 
centroeuropa es más frecuente la alergia a la manzana [18], mientras que en el Reino Unido es 
el cacahuete [6] y en España el melocotón [1] [19]. En el estudio epidemiológico realizado en 
once paises europeos, Euro Prevall [20], se objetivó que la media de la prevalencia a 
melocotón en Europa fue del 8% y en España del 11.3%. 
Diferentes estudios epidemiológicos [21] [1] sobre población española han confirmado la 
alergia a frutas rosáceas, y dentro de éstas el melocotón,  como la alergia alimentaria más 
frecuente. 
En España las hortalizas que más frecuentemente provocan síntomas son la lechuga y el 
tomate [22] [23] [24]. En cuanto al tomate la mayoría de pacientes sensibilizados son 
asintomáticos o bien presentan síndrome de alergia oral (SAO) y se ha descrito su frecuente 
relación con la sensibilización al polen de gramíneas por profilinas [25].  En cuanto a lechuga 
sus característcias se expondrán ampliamente en el punto 1.12. 
El presente trabajo se centrará en alergia alimentaria en adultos, siendo los alimentos 
vegetales los responsables del mayor número de reacciones.   
 
1.3. Manifestaciones clínicas  
Los síntomas que presentan los pacientes con alergia alimentaria se desarrollan 




desde síntomas leves hasta síntomas moderados y graves y en algunos casos pueden llegar a 
ser potencialmente mortales [16]: 
1.3.1. Manifestaciones cutáneas: En el caso de afectar a la piel, pueden presentarse  
desde urticaria aguda y angioedema, que se producen rápidamente tras la ingesta del alimento 
y que es la manifestación frecuente de la alergia a alimentos, hasta presencia de picor, eritema 
o urticaria en la zona de contacto con el alimento.  
1.3.2. Síndrome de Alergia Oral (SAO): Prurito orofaríngeo que se produce de forma 
inmediata tras la ingesta del alimento. Pueden aparecer lesiones peribucales y en ocasiones 
incluso ligero edema de labios o picor ótico [26] [27]. Usualmente se produce con frutas o 
vegetales crudos y suele afectar de forma más frecuente a pacientes alérgicos a pólenes. Es la 
manifestación clínica más frecuente de alergia alimentaria en pacientes adultos [28]. 
1.3.3. Síntomas digestivos: Vómitos (con o sin diarrea) y dolor abdominal, de forma aislada 
[29] [23] o precediendo a un cuadro clínico de anafilaxia. Recientemente se ha descrito un 
fenotipo de alergia alimentaria con síntomas exclusivamente gastrointestinales, que en el  caso 
de la alergia a proteínas de leche de vaca, se ha asociado con la sensibilización a β-
lactoglobulina [30]. 
 
1.3.4. Anafilaxia: según la Guía Galaxia de actualización sobre anafilaxia, se define ésta como 
aquella reacción alérgica grave de instauración rápida y potencialmente mortal [31], en la que 
se produce afectación de varios órganos o sistemas [32]. Las reacciones anafilácticas también 
han aumentado en las últimas décadas [33] [34] [35], a expensas de alimentos [1] [36] [37].  
1.3.5. Anafilaxia dependiente de alimento inducida por cofactores:  
Se entiende por cofactor a aquel factor independiente del alérgeno que modula las 
manifestaciones clínicas de la reacción alérgica, bien disminuyendo el umbral de la reacción o 
provocando síntomas más graves influyendo directamente en los mecanismos de la reacción 
alergia tipo I (mediada por IgE). Se estima que en un 30% de las reacciones anafilácticas está 
implicado un cofactor [38]. 
La ingesta del alimento puede ser tanto horas previas como varias horas después de la 
presencia concomitante del cofactor [39].  En algunas ocasiones los alimentos son tolerados en 
ausencia del cofactor y en otras los síntomas en ausencia de cofactor son más leves y en su 




Los cofactores más importantes descritos son el ejercicio físico, cuyo cuadro más característico 
es la anafilaxia por ingesta de trigo dependiente de ejercicio, el alcohol y los antinflamatorios 
no esteroideos (AINES)  [42] [43] [44] [24]. 
Mientras que la omega-5 gliadina ha sido el alérgeno más frecuentemente implicado en la 
anafilaxia por ingesta de trigo dependiente de ejercicio, diversos estudios han confirmado que 
la proteína de transferencia de lípidos (LTP) es el alérgeno más frecuentemente implicado en 
las reacciones anafilácticas exacerbadas por cofactor en el área mediterránea [24] [41].   
 
1.4. Diagnóstico alergia alimentaria 
El diagnóstico de alergia alimentaria se basa en una historia clínica detallada y la demostración 
de IgE específica frente al alimento causante de la reacción [7] [8] [9]. 
1.4.1. Historia clínica  
En la anamnesis detallada se debe recoger la relación temporal entre la ingesta del alimento y 
la aparición de los síntomas, la gravedad de la reacción, la presencia de cofactores, una historia 
previa de polinosis y la tolerancia o no a otros alimentos relacionados. 
1.4.2. Pruebas cutáneas intraepidérmicas o prick test (SPT). 
Las pruebas cutáneas intraepidérmicas (SPT) se utilizan para la demostración de anticuerpos 
IgE específicos frente al alimento sospecho. Se realizan siguiendo los métodos propuestos por 
Malling [45] con nuevas actualizaciones [46]. Son la principal prueba diagnóstica en alergia 
alimentaria ya que son fáciles de realizar, presentan bajo coste y son seguras. Se utilizan para 
su realización extractos comerciales de alimentos junto con un control positivo (histamina) y 
otro negativo (suero fisiológico). La lectura se realiza a los 15 minutos, considerándose 
positivas aquellas que presentan una pápula de diámetro 3mm mayor que la obtenida con el 
control negativo [47]. Se consideran más sensibles y con mayor valor pronóstico negativo que 
la IgE específica. 
La elección de unos extractos de alta calidad es fundamental para el correcto diagnóstico. En 
ocasiones existe escasa representación en los extractos comerciales de determinados 
alérgenos lábiles que pueden alterarse por procesos como el calor, por lo que se necesitarían 
condiciones especiales de extracción, lo que disminuye la sensibilidad de la prueba. En esos 




fresco en pinchando con la misma lanceta primero el alimento e inmediatamente después la 
piel del paciente [8] [9] [7] [48] [49].  
1.4.3 Detección de IgE específica en suero 
La demostración de IgE específica frente al alimento sospechoso también se puede realizar in 
vitro. La determinación de IgE específica sérica es de especial utilidad cuando no es posible 
realizar las pruebas cutáneas o cuando su interpretación es difícil por la coexistencia de 
dermopatías. Para algunos alimentos se han definido puntos de corte con valor predictivo que 
varían de una población a otra [50] y se ha propuesto que el ratio IgE específica/ IgE total 
puede tener valor para predecir el resultado de una prueba de provocación específica, en 
particular para alergia persistente a frutos secos, semillas y marisco [51]. 
1.4.4. Diagnóstico molecular 
El gran avance que se ha producido en la caracterización de alérgenos en los últimos años, ha 
permitido conocer los perfiles de sensibilización a los distintos alérgenos de una fuente 
alergénica [52] [53], lo que tiene un importante valor diagnóstico y pronóstico, es lo que se ha 
denominado diagnóstico por componentes (CRD) [54] [55]. El diagnóstico molecular nos ayuda 
a distinguir entre los pacientes sensibilizados a alérgenos específicos de una determinada 
fuente alergénica (sensibilización genuína) de los de reactividad cruzada [56] reconociendo a 
los alérgenos desencadenantes [57]. Permite evaluar el riesgo de los que presentarán reacción 
alérgica leve de aquellos que puedan presentar reacciones potencialmente de gravedad [58] 
[54] [59], disminuyendo también la necesidad de someter a los pacientes a pruebas de 
provocación con riesgo. Identifica además los alérgenos desencadenantes que serán de ayuda 
para una correcta inmunoterapia específica con alérgenos.  
El diagnóstico molecular se puede realizar con la determinación de IgE a componentes 
individuales o en micromatrices de alérgenos que permiten realizar determinaciones de IgE 
específica de forma simultánea a múltiples alérgenos. Actualmente se dispone de forma 
comercial del ISAC, que permite determinar de forma simultánea 112 componentes de 51 
fuentes alergénicas con una mínima cantidad de suero (30 l). 
En los últimos años se han publicado artículos [60] [61] [62] [55] que ayudan al correcto 




1.4.5. Provocación oral con el alimento  
En el caso en que el conjunto de anamnesis, SPT, IgE específicas y CRD no arroje datos claros 
sobre la relación causa-efecto, es cuando es precisa la realización de las pruebas de 
provocación con el alimento implicado.  
Guías europeas y americanas recomiendan la prueba de exposición oral con el alimento (PEOC) 
y en particular la provocación oral a doble ciego controlada con placebo (DBPCFC) como el 
patrón oro para el diagnóstico de la alergia alimentaria [5] [4].  
La PEOC consiste en la administración del alimento en las condiciones lo más reproducibles 
posibles [63]. Puede ser abierta, ciego simple controlado con placebo o doble ciego controlado 
con placebo [64]. Se debe llegar a la dosis del alimento que el paciente comería en su dieta 
habitual y el escalado de dosis se realiza cada 15 minutos, ya que las reacciones agudas suelen 
ocurrir en este intérvalo de tiempo [64]. 
Hay que tener en cuenta que es una prueba que hoy por hoy no está estandarizada y en 
ocasiones las PEOC con alimentos vegetales pueden ser negativas, o bien por la labilidad de 
algunos de sus alérgenos o por la dificultad de su enmascaramiento, o bien si hay cofactor 
asociado es difícil de reproducir. Además las PEOC tienen una sensibilidad del 70% al 100% y 
una especificidad del 40%-70% [65].  
La DBPCFC es un método que no se emplea como un procedimiento de rutina, por las 
dificultades técnicas, costes, riesgos y por problemas éticos que comporta. 
En España, según Alergológica [1], sólo se realiza PEOC para confirmar el diagnóstico en el 13% 
de las ocasiones y en la mayoría de los casos son de tipo abierto y no DBPCFC. Autores como 
Wood RA [9] o Ibáñez [8] valoran el poder llegar al diagnóstico sin necesidad de PEOC, es decir, 
en caso de reacción clara, inequívoca, frente a un alimento identificado o bien si el diagnóstico 
es claro tras realizar anamnesis, SPT y/o IgE específicas y/o dietas de eliminación frente al 
alimento. Todo esto hace plantearse si las guías están siendo demasiado restrictivas o 
demasiado exigentes, pudiendo llegarse al diagnóstico sin someter al paciente a riesgos 
evitables.  
La interpretación adecuada de los resultados de las pruebas cutáneas requiere ser valorada en 
conjunto con la historia clínica. Una prueba cutánea, por sí sola, únicamente indica 
sensibilización a un alérgeno. Para que la prueba cutánea positiva a un alérgeno tenga valor 
diagnóstico, se debe demostrar que los síntomas del paciente son producidos por la exposición 




historia inequívoca, en pacientes que habían tenido reacciones sistémicas graves, así como 
aquellos con reacciones típicas, recientes y repetidas, con pruebas cutáneas positivas se 
considera de valor diagnóstico definitivo [8] [9]. 
 
1.5. Tratamiento 
El principal tratamiento a día de hoy para la alergia alimentaria es la dieta de exclusión del 
alimento o alimentos implicados. En el caso de los pacientes con alergia a alimentos por  LTP, 
esta dieta de exclusión puede ser especialmente complicada porque se han descrito proteínas 
de la familia de las LTP en prácticamente todos los alimentos de origen vegetal. Por eso es 
especialmente importante basar la dieta de exclusión en un correcto diagnóstico alergológico 
en el que la demostración de sensibilización al alimento debe estar acompañada de una 
historia clínica clara de hipersensibilidad al alimento o, en su defecto, de una prueba de 
exposición controlada. De lo contrario se podría incurrir en el error de indicar dietas 
innecesariamente restrictivas.  
El tratamiento de la reacción aguda se basa en el uso de antihistamínicos en las reacciones 
más leves, con o sin corticoides,  y adrenalina intramuscular en las reacciones anafilácticas.  
En el año 2011 se comercializó una inmunoterapia sublingual con LTP (Pru p 3 (SLIT melocotón 
ALK-ABELLÓ) 50 g Pru p 3/ml), pero hasta la fecha son pocos los estudios sobre su eficacia, y 
la experiencia clínica es escasa [66] [67]. Estaría indicada en pacientes con sensibilización a LTP 
y reacciones sistémicas con alimentos vegetales o bien en casos de aparición progresiva de 
nuevas sensibilizaciones con clínica [68] [69]. Recientemente se ha publicado un artículo con 
inmunoterapia SLIT con Pru p 3 con resultados prometedores para los pacientes con 
sensibilización a LTP. Se ha demostrado que tras un año de tratamiento con inmunoterapia 
sublingual con Pru p 3 se producen cambios inmunológicos y desensibilización, no únicamente 
para melocotón, sino también para otros alimentos que contienen LTP y que provocan 
reacciones graves tras su ingesta como el cacahuete [69]. 
En casos de alergias alimentarias múltiples con dietas muy restrictivas se ha publicado la 





1.6 Alérgenos alimentarios  
Los alérgenos alimentarios son antígenos, normalmente proteínas o glicoproteínas, que tienen 
la capacidad de inducir una respuesta de anticuerpos de la clase IgE.  
Los alérgenos se clasifican en mayoritarios cuando la frecuencia de reconocimiento entre los 
pacientes sensibilizados a una fuente alergénica determinada es superior al 50%, y 
minoritarios cuando esta frecuencia es menor al 50%. Sin embargo, esta clasificación no refleja 
la contribución de un alérgeno a la capacidad total de unir IgE y es variable en función de la 
población y el área geográfica estudiada.  
Muchas de las moléculas alergénicas han sido clonadas o purificadas por lo que existe un 
listado de alérgenos oficialmente aceptado, que es revisado y actualizado periódicamente  por 
el Subcomité de Nomenclatura de Alérgenos de la OMS (Organización Mundial de la Salud) y la 
IUIS (Unión Internacional de Sociedades de Inmunología). Dicho subcomité se dedica a la 
elaboración y el mantenimiento de su nomenclatura sistemática, así como a la actualización de 
una base de datos de dichas moléculas alergénicas. Proporcionan información sobre la 
estructura, características bioquímicas y relevancia clínica para cada alérgeno [73]. La base de 
datos “Allergome” (http://www.allergome.org) proporciona información sobre bioquímica, 
estructura, función, biología molecular, inmunoquímica, alergenicidad, genética y 
epidemiología de las fuentes alergénicas, pero a diferencia de la anterior, no están 
oficialmente aceptados. En el momento actual comprende a más de 130 alérgenos 
alimentarios de origen vegetal. Para organizar la nomenclatura se ha acordado que los 
alérgenos se denominarán con el nombre latino de la familia, tomando las 3 primeras letras 
del género, la primera letra de la especie y un número árabe. Así por ejemplo Lac s 1 
corresponde a Lactuca sativa y 1 es el primer alérgeno descrito de lechuga. 
Las proteínas identificadas y caracterizadas como alérgenos vegetales pertenecen a un número 
limitado de familias: cupinas, prolaminas, familia Bet v1 y profilinas que agrupan a más del 
65% de los alérgenos vegetales [74] [75] [76].  
La similitud estructural y de identidad de secuencia entre alérgenos de diferentes familias de 
proteínas explica los fenómenos de reactividad cruzada [77] [78] entre alimentos de diferentes 




fenómeno inmunológico por el cual un mismo anticuerpo IgE reconoce distintos antígenos con 
una elevada homología estructural o identidad de secuencia [79] [80]. (Véase punto 1.8). 
 
1.7 Vías de sensibilización  
Se han descrito dos tipos de alergia alimentaria basados en el patrón de presentación clínica 
según los alérgenos causales y según el mecanismo inmunopatológico [81], a los que 
recientemente se les ha añadido una tercera posible vía de sensibilización, la vía cutánea [15] 
[82;83]. 
1.7.1. Alergia alimentaria de clase I: debido a una sensibilización primaria por vía digestiva a 
alérgenos alimentarios. Dichos alérgenos se han llamado “verdaderos” o “completos” y 
típicamente son alérgenos con una estructura terciaria muy estable y resistentes al calor y a la 
digestión enzimática. Entre otros encontramos las familias de las proteínas de almacenamiento 
de semillas y las LTPs [84] [85] [86].   
1.7.2. Alergia alimentaria de clase II: Se producen por una sensibilización primaria por vía 
inhalada a alérgenos de pólenes que secundariamente inducen síntomas de alergia a alimentos 
por fenómenos de reactividad cruzada, lo que se ha denominado síndrome pólenes-alimentos. 
Característicamente los alérgenos responsables de estos síndromes son proteínas lábiles que 
no resisten el calor o la digestión y presentan epítopos IgE conformacionales con elevada 
homología entre pólenes y alimentos. Han sido denominados también como “incompletos” ya 
que provocan síntomas en pacientes sensibilizados a pólenes, pero no son capaces de actuar 
como sensibilizantes primarios a través de la vía digestiva en pacientes no polínicos. 
Típicamente, la alergia alimentaria se presenta años después de los síntomas respiratorios 
[87]. 
1.7.3. Alergia alimentaria clase III: Recientemente se ha propuesto una tercera vía de 
sensibilización [15] [82] [83] para inducir una alergia alimentaria, la vía cutánea. Así los sujetos, 
principalmente niños con dermatitis atópica se sensibilizarían por contacto con cacahuete en 





1.8. Reactividad Cruzada  
Se conoce como reactividad cruzada (RC) al fenómeno inmunológico por el cual un mismo 
anticuerpo IgE reconoce distintos antígenos con una elevada homología estructural o 
identidad de secuencia [79] [80]. En el caso de la alergia alimentaria, un mismo anticuerpo 
reconoce distintos antígenos alimentarios que muestran identidad parcial en su secuencia de 
aminoácidos ya que el anticuerpo reconoce solamente a un epítopo (nº limitado de 
aminoácidos) del antígeno. El fenómeno de RC incrementa el número de fuentes alergénicas 
frente a las que el individuo desarrolla reacciones alérgicas.  
En el consenso de la OMS [88] para predecir la alergenicidad de las proteínas, definen que para 
que exista reactividad cruzada (RC), una proteína reacciona de forma cruzada con un alérgeno 
si comparten al menos un 35% de similitud de secuencia del total de un fragmento de 80 
aminoácidos o identidad completa con un péptido de 6-8 aminoácidos consecutivos tienen la 
posibilidad de inducir RC entre ellos. A pesar de que a nivel in vitro sería suficiente una 
similitud de secuencia de un 35% para explicar fenómenos de RC entre 2 proteínas, parece 
necesaria una similitud estructural superior al 70% para que haya traducción clínica [80]. 
Cuanto más próximas filogenéticamente más probabilidades hay que dos proteínas compartan 
homología estructural. Así la mayoría de RC se producen en especies filogenéticamente 
cercanas, es decir, lo más frecuente es que un paciente presente reacciones con un alimento y 
con alimentos de la misma familia (pe: melocotón y albaricoque), aunque en ocasiones la 
reactividad cruzada puede ocurrir con alimentos de familias taxonómicamente no relacionadas 
(proteínas homólogas)  [80].  
Por medio de técnicas de inhibición es posible determinar la reactividad cruzada entre dos 
fuentes alergénicas, pero para determinar cuáles son los alérgenos responsables de dicha RC 
se debe recurrir a técnicas de proteómica y biología molecular [79].  
Para el clínico es de especial interés discernir si la sensibilidad al alimento es genuína o se ha 
producido por RC con la fuente polínica por lo que tendrá importancia en el manejo 
diagnóstico y terapéutico de los pacientes. [79] [89] [56]. 
En los últimos años ha aumentado el número de pacientes con polisensibilización tanto a 




es decir, se trataría de sensibilizaciones asintomáticas, por lo que es muy importante un 
correcto diagnóstico para no realizar dietas de exclusión restrictivas. En el caso de los pólenes 
podemos encontrarnos con pacientes sensibilizados a pólenes no existentes en su zona de 
residencia a los que no han podido estar expuestos [90]. En el estudio Vegetalia [21] realizado 
en España ya se pudo ver polisensibilización en pacientes con alergia a pólenes y alimentos y 
un perfil molecular diferente según la zona estudiada, datos que también se observaron en el 
estudio EXPO que estudiaba la frecuencia de sensibilización a pólenes en España objetivándose 
diferente perfil de sensibilización según el área de estudio [91]. 
1.9. Panalérgenos  
Se define como panalérgenos a distintas familias de antígenos que reaccionan de forma 
cruzada entre especies taxonómicamente no relacionadas o lejanas [92]. Son proteínas 
altamente conservadas desde un punto de vista evolutivo, y altamente distribuidas en el reino 
vegetal que suelen estar implicadas en funciones biológicas importantes como puede ser 
defensa de las plantas (LTPs, taumatinas) o estructurales (profilinas).  
Disponemos comercialmente de algunos panalérgenos para diagnóstico por componentes 
(LTPs, Taumatinas y profilinas).  En la práctica clínica disponemos de profilina de Palmera (Pho 
d 2) y LTP de melocotón (Pru p 3) para realización de pruebas cutáneas, pero no de taumatina. 
Los panalérgenos descritos hasta la fecha comprenden sólo a un pequeño número de familias 
de proteínas, incluyendo las profilinas, las LTPS y las taumatinas. Estos panalérgenos se han  
relacionado con fenómenos de RC entre vegetales, como es la lechuga, objeto de la presente 
tesis. 
1.9.1  LTP (PR-14) 
Las Proteínas de Transferencia de Lípidos (LTP) (Figura 2) son proteínas de defensa de las 
plantas superiores, que se producen en respuesta a agentes infecciosos (hongos y bacterias) y 
en situaciones de estrés abiótico: sequía, inundaciones, temperatura ambiental 
extremadamente baja, ozono, luz ultravioleta o agresiones mecánicas. Su función principal es 
la intervención en la homeostasis y en la adaptación de las plantas al entorno. 
 
Figura 2. Estructura tridimensional de Pru p 3. Tomada de G. 
Salcedo, R. Sánchez-Monge, A. Díaz-Perales, G. García-Casado 
and D. Barber. Plant non-specific lipid transfer proteins as food 






Se incluyen en el grupo PR-14 de proteínas de defensa y comparten todas ellas varias 
propiedades químicas comunes como son su bajo peso molecular (9-10kDa), ser proteínas 
básicas,  estabilidad a pH bajo, y la resistencia a las proteasas [94], lo que las convierte en 
alérgenos alimentarios “ideales” capaces de resistir el pH gástrico y la digestión peptídica [95]. 
Todas estas características hacen que se hayan propuesto como modelo de alérgeno 
alimentario ya que posibilita que actúen como agentes de sensibilización primaria por 
ingestión y además se asocian a síntomas clínicos sistémicos y graves [96] [97]. Al ser 
resistentes a los tratamientos térmicos se pueden volver a plegar tras el enfriamiento, lo que 
hace que tamnién se puedan encontrar en alimentos procesados como zumos o mermeladas 
[98] [99] [100], vinos [43] [44] o cerveza [101].  
Se encuentran en mayor cantidad en las capas externas de las plantas, con una concentración 
hasta siete veces mayor en piel. En un estudio realizado en España por Carnés y col [102] se 
describió que el 25% de las proteínas de la piel de melocotón es LTP, mientras que en la pulpa 
es del 7%, lo que puede justificar que algunos pacientes toleren los alimentos pelados. Las 
rosáceas, y sobretodo el melocotón (prototipo de alimento de este grupo), las presentan 
concentradas en su piel y especialmente en la pelusa [103]. 
Las LTPs se dividen en dos tipos: LTPs específicas para ciertas clases de fosfolípidos y LTPs no 
específicas (ns-LTPs) capaces de transportar diversas clases de lípidos: se han descrito como 
alérgenos en frutas, verduras, frutos secos, polen y látex y son las mayoritarias (ver Tabla 1). La 
identidad de secuencia entre las ns-LTPs varía entre un 30 y un 95% [95].  
LTPs  alergénicas (IUIS) 
Alimentos Pólenes Látex 
Frutas Vegetales Frutos secos Legumbres Malezas Árboles 
Act c 10 Pru ar 3 Api g 2 Ara h 9 Len c 3 Amb a 6 Ole e 7 Hev b 12 
Act d 10 Pru av 3 Aspa o 1 Cas s 8 Pha v 3 Art v 3 Pla a 3  
Cas s 8 Pru d 3 Bra o 3 Cor a 8  Hel a 3   
Cit l 3 Pru du 3 Lac s 1 Jug r 3  Par j 1   
Cit s 3 Pru p 3 Lyc e 3   Par j 2   
Fra a 3 Pyt c 3 Zea m 14   Par o 1   
Mal d 3 Vit v 1       







Asero [86] [104] demostró la RC in vitro entre alérgenos vegetales taxonómicamente no 
relacionados, concluyendo que las LTP eran panalérgenos con alta reactividad cruzada. Díaz-
Perales confirmó que la RC no era sólo con otras frutas no relacionadas, sino también con 
pólenes y frutos secos. Presentan una alta RC entre ellas debido a su similitud estructural [105] 
[106] [107], demostrada tanto in vivo [108] como in vitro [109], excepciones serían Par j 1 y 2 
de parietaria y Ole e 7 de olivo [110]. La gran evidencia clínica acumulada hasta la actualidad 
ha permitido definir a las LTP como una familia de panalérgenos relevantes tanto en alimentos 
vegetales como en pólenes. [75] [111] [93].  
Las LTPs están consideradas como la familia de alérgenos más relevantes en el área 
Mediterránea. Se han descrito principalmente en Sur de Europa [97], y suelen dar reacciones 
de tipo sistémico [112], aunque también reacciones más leves tipo SAO [97] o incluso 
presentar sensibilizaciones asintomáticas [113]. Se ha descrito que el patrón clínico de 
reacción grave por sensibilización a LTPs es frecuente cuando no hay sensibilización 
concomitante a pólenes [29] [21] [114] [84].  
Dado que en ocasiones, aproximadamente en el 20%, no se encuentra polinosis asociada a las 
LTPs, se ha postulado que la sensibilización ocurriría por vía oral [84] [115] [19] [116] [117].  
La presentación de síntomas sistémicos y graves [116] [47], y la presencia en muchos casos de 
un cofactor implicado [24] [23] [41], hace que en los últimos años se haya profundizado en su 
estudio y diversas publicaciones hayan intentado dilucidar cuál sería la vía de sensibilización a 
LTPs, postulándose tanto la vía digestiva, la vía inhalada [118] [119] [107] [120] [121] o 
cutánea [15] [82] [83]. Se ha comprobado que los pacientes pueden además presentar 
múltiples sensibilizaciones a diferentes LTPs, denominándose entonces síndrome de LTP [111], 
lo cual complica su manejo. 
La LTP más importante en nuestra zona es la LTP de melocotón Pru p 3, que parece ser el 

















Figura 3. Taumatina de kiwi. Tomada del Protein Data Bank con referencia 4BCT. 
Las taumatinas (TLP: Thaumatin-like proteins) son panalérgenos que  pertenecen al grupo 5 de 
proteínas de defensa vegetal (PR-5), tienen pesos moleculares de 20–30 kDa (habitualmente 
sobre 24 kDa), con una estructura tridimensional muy estable, que es mantenida por ocho 
puentes disulfuro (Figura 3). Son generalmente resistentes a la degradación proteolítica [122] 
(gástrica e intestinal), al pH (estables a pH bajo) o a la desnaturalización inducida por el calor. 
Se inducen durante la maduración y se han descrito como proteínas de defensa de las plantas 
contra el ataque de patógenos, especialmente frente a hongos. 
Estas características físico-químicas hacen que se comporten de manera semejante a las LTPs, 
y la clínica más habitualmente descrita son las reacciones sistémicas [123].  
Las taumatinas han sido descritas en frutas, frutos secos, pólenes y cereales, considerada por 
tanto como panalérgeno. La primera taumatina alergénica descrita fue la de manzana (Mal d 
2) [124] siendo una de las proteínas mayoritarias en la manzana madura y su distribución es 
igual  en pulpa que en piel [125]. Posteriormente se han descrito en melocotón (Pru p 2) [126], 




[132] [133], uva [44], plátano [134], Trigo [135], piel de melón [136] y en pólenes como el de 
ciprés [137], olivo [138] y platanero [123]. También en los últimos años descritas en avellana, 





Taumatinas alergénicas (IUIS) y Allergome 
Alimentos Pólenes 





Mal d 2 
manzana 





Sola l TLP 
tomate 
Cor a TLP 
Avellana 
 
Tri a TLP 
trigo 






Act d 2 
kiwi 
Pru av 2 
cereza 
Vit v TLP 
uva 
Lac s TLP 
lechuga 
Pru d 2 
almendra 
 Cup s 3 
Cupressus 
Semperviven 
Ole e 13 
Pru p 2 
melocotón 
Cap a 1 
pimiento 
 Can s TLP 
marihuana 
Cas s TLP 
castaña 
 Jun a 3 
Juniperus 
Pla TLP 





 Bra 0 TLP 
Coliflor 
 
  Jun v 3 
Juniperus 
Art v TLP 
       Bet v TLP 
Abedul 
Tabla2. Taumatinas alergénicas. En color verde los aceptados por IUIS, en naranja Allergome 
 
La mayoría de datos de los que se dispone en la actualidad sobre su alergenicidad vienen de 
ensayos “in vitro” con estas proteínas. Aunque existen pocos datos de RC entre taumatinas 
[139] [133] [140] [123], los existentes indican que podrían ser responsables de la reactividad 
cruzada entre alimentos y pólenes [141]. La prevalencia de sensibilización descrita a las 
taumatinas es muy variable, dependiendo del método usado para su identificación [126], 
siendo de entre el 30-90% [123].  
En estudio de Fernandez-Rivas [128] con manzana que se realizó a nivel europeo, se objetivó 
que España es la que más sensibilización a taumatina presenta entre toda la población 
europea, confirmándose así que en España su frecuencia de sensibilización lo hace ser un 
alérgeno principal. 
En un estudio multicéntrico realizado en España [123] para establecer el papel de la taumatina 
en la reactividad cruzada entre frutas y pólenes, se utilizaron 16 taumatinas purificadas de 




pólenes observándose que existía un mayor reconocimiento de taumatinas en los pacientes 
que tenían alergia alimentaria y polinosis asociada.  
Las taumatinas de melocotón, castaña, lechuga, col y polen de plátano de sombra fueron las 
más frecuentemente reconocidas con frecuencias de reconocimiento mayor del 10%. La 
taumatina de melocotón, Pru p 2, fue la que presentó mayor porcentaje de respuestas 
positivas y según las zonas estudiadas llegando hasta un 50% de reconocimiento en áreas 
como Barcelona, Bilbao, Canarias y Madrid. Se observó además en este estudio un patrón de 
asociación entre Pru p 3 y Art v 3 y la taumatina de melocotón Pru p 2. 
Por el aumento de su prevalencia se postula que deberían ser incluidos en estudios de rutina 
en alergia a frutas en el área Mediterránea [123].  
La TLP de melocotón parece ser el iniciador/marcador de la sensibilización a Taumatinas, igual 
que ocurriría en las LTPs con el melocotón, al menos en la zona estudiada [123]. 
El diagnóstico de sensibilización a taumatinas actualmente está muy limitado, ya que no se 
dispone de ninguna taumatina purificada en extracto para SPT y para la detección de IgE 
específica a taumatina disponemos de la Act d 2 de kiwi en ISAC, pero no en InmunoCAP. Este 
hecho supone un gran reto en el momento actual ya que es un problema emergente y según 
los diversos estudios realizados cada vez más pacientes presentan síntomas en los que las 
taumatinas estarían implicadas. 
1.9.3. Profilinas 
Las profilinas son proteínas citosólicas pequeñas, de 12-15 kDa, presentes en todas las células 
eucarióticas. Regulan la polimerización de filamentos de actina, necesaria para el crecimiento 
de raíces, tallos y elongación celular [142] [143]. En la figura 4 se muestra la estructura de las 
profilinas. 
Figura 4. Estructura de las profilinas. Tomada de C.Radauer, M. 
Willerroider, H. Fuchs, K. Hoffmann-Sommergruber, J. Thalhamer, 
F. Ferreira, O. Scheiner and H. Breiteneder. Cross-reactive and 
species-specific immunoglobulin E epitopes of plant profilins: an 
experimental and structure-based analysis. Clin Exp Allergy, 36, 
920-929 [142]. 
Las profilinas de especies vegetales constituyen una familia de 
proteínas altamente conservadas, con identidades de secuencia 




[142]. Identificadas como alérgeno en 1991 por Valenta [144], se han descrito en pólenes, 
látex y alimentos de origen vegetal. La sensibilización a estos alérgenos se ha considerado un 
marcador predictivo de reacciones alérgicas a múltiples fuentes de pólenes y de alergia a polen 
asociada a alimentos [145] [146]. 
La prevalencia de sensibilización a profilinas varía en función del área geográfica y el tipo de 
perfil alérgico. En pacientes polínicos es de alrededor de un 20% en el centro de Europa, 
aunque con cifras muy inferiores en el norte [147], mientras que la prevalencia de 
sensibilización a profilinas alcanza el 70 % en pacientes alérgicos a pólenes y alimentos. En 
pacientes alérgicos a tomate o cucurbitáceas se comportaría como alérgeno mayor [21]. 
Son sensibles al calor y a la digestión gástrica, y por ello los síntomas que provocan se suelen 
localizar a nivel de cavidad oral (síndrome de alergia oral) [148] [149]. Sin embargo, en zonas 
con alta carga de exposición a pólen de gramíneas, donde la prevalencia de sensibilización  a 
profilinas supera el 50%, se han descrito reacciones sistémicas [150]. 
 
1.10. Síndromes pólenes-alimentos vegetales 
La alergia a alimentos relacionada con polinosis es la forma más frecuente de alergia a 
alimentos entre los adolescentes y adultos europeos [151] [13] [18], y es el resultado de la RC 
entre proteínas homólogas de pólenes y alimentos vegetales [152].  
Estudios realizados en los últimos años concluyen que entre el 30-60% de los pacientes 
polínicos europeos sufren alergia alimentaria a vegetales [29] [153] [154]. Más del 75% de los 
pacientes alérgicos a frutas lo son también a pólenes, que varían según la zona geográfica, por 
lo que se han descrito diversas asociaciones pólenes-alimentos [29] [155]. En la tabla 3 se 
resumen los principales síndromes pólenes-alimentos descritos y los alérgenos implicados. 
 
 
Síndromes de alergia al polen y alimentos 
























Plátano de sombra Avellana, cacahuete, plátano, manzana, 






Alérgenos de 31 kDa 
Alérgenos de 40-70 kDa 
Tabla 3. Tabla resumen de los síndromes pólenes-alimentos. Adaptada de Tratado de 
Alergología, 2ª Edición, Tomo III, página 1053. 
 
1.10.1. Síndromes polen-alimentos por sensibilización a LTP. 
En cuanto a las LTPs, lo primero que llama la atención es la distribución geográfica tan 
característica, principalmente en el área Mediterránea. Dicho patrón ha puesto el foco en esta 
zona y muchos son los estudios que han intentado arrojar luz en este tema en los últimos años. 
Se ha hablado mucho sobre la implicación de un factor ambiental en la sensibilización a LTPs, 
aunque la sensibilización a LTPs se cree que es primariamente por vía oral. Algunos estudios 
consideran el papel potenciador de la sensibilización a pólenes que afectan principalmente al 
área Mediterránea y que contienen alérgenos homólogos a LTP [156] [109].  
En nuestro país, el polen de gramíneas es el principal causante de rinitis y asma, pero si el 
paciente presenta asociada una alergia alimentaria los principales causantes suelen ser el 
polen de platanero o el de artemisia, y debido principalmente a LTP.  
1.10.1. Polen de Artemisia 
Se ha asociado la alergia al polen de artemisia con alergia a alimentos de la familia de las 
compuestas (lechuga y pipa de girasol), frutos secos, rosáceas, tomate y brasicáceas [22] [157]. 
La clínica presentada por los pacientes varía desde SAO a anafilaxia y la sensibilización a 
artemisia suele ser subclínica, por lo que la fuente de sensibilización parece ser los alimentos, 
probablemente debido a LTP [109] [107] [97] [114] [158] [159]. La LTP de artemisia Art v 3 
muestra cerca del 50% de homología con Pru p 3, así como reactividad cruzada [159] [114].  
Los pacientes que reconocen Pru p 3 y Art v3 reconocen un amplio rango de alimentos 
vegetales. Se ha demostrado una RC parcial entre la LTP del polen de artemisa y las LTP de 




1.10.2. Polen de Platanero 
El polen de platanero es un alérgeno inhalante importante en el Sur de Europa [162] [163]. La 
sensibilización a platanero se ha asociado frecuentemente con alergia alimentaria [162] [164] 
[165] [166] [21] [23], definiéndose el Síndrome Platanero-vegetales.  
Dos grupos españoles [162] [164], previo al conocimiento de la LTP de platanero, publican la 
existencia de RC entre polen de platanero y alimentos de origen vegetal, entre ellos la lechuga. 
Posteriormente Lauer y col [106] purifican la LTP de polen de platanero, Pla a 3, y observan 
que Pla a 3 se comporta como alérgeno mayoritario en los casos de pacientes con alergia al 
polen de platanero y alergia al melocotón. En algunos pacientes  existía positividad a Pla a 3 
con Pru p 3 negativo, indicando que quizás Pla a 3 podría comportarse como sensibilizante 
primario en algunos casos. El polen de platanero presenta una alta identidad de secuencia con 
Pru p 3, dicha alta homología explica la RC entre polen de plátano de sombra y algunos 
alimentos de origen vegetal [162] [164]. En los estudios de San Miguel [160] y Hartz [167] 
mostraban RC entre Pla a 3 y LTP de lechuga. También RC entre Pla a 3 y melocotón [106], lo 
que implicaría rol importante de las LTPs en este síndrome platanero-alimentos.  
Cuesta-Herranz [21] en estudio Vegetalia, constató que la sensibilización a platanero se 
convierte en la segunda sensibilización en importancia en los pacientes con alergia a pólenes y 
alimentos en la población estudiada. En el año 2012 Pascal y col [23] evaluó la sensibilización 
concomitante a pólenes en pacientes con síndrome LTP, siendo la de plátano de sombra la más 
importante (93%) y la sensibilización a artemisia la segunda en frecuencia (73%). 
 
1.11.- Síndrome LTP 
Mientras algunos pacientes sensibilizados a LTP son alérgicos a un único alimento vegetal, 
otros tienden a desarrollar sensibilización o alergia a una gran variedad de alimentos vegetales 
y pólenes no relacionados taxonómicamente. Esto último se ha denominado síndrome de LTP 
[111] y es consecuencia del alto grado de RC entre las diferentes LTPs, incluyendo aquellas 
distantes taxonómicamente [104] [23] [110]. La abundancia de LTPs presentes en frutas, 
vegetales, frutos secos y látex hace que pueden jugar un papel importante por la amplia gama 
de alimentos implicados en las reacciones [23] [168] [114]. 
Entre las peculiaridades únicas de este síndrome destacan su distribución geográfica limitada 




gravedad cuando coexiste alergia a pólenes [29] [21] [114]. También es cierto que los 
pacientes con Síndrome LTP muestran un complejo patrón clínico [113] y múltiples 
sensibilizaciones a vegetales y pólenes que dificultan su manejo [169] [21].  
Las LTPs pueden sensibilizar por vía digestiva [156], postulándose que la sensibilización a LTP 
de melocotón puede ser debida al gran consumo de este alimento en el área Mediterránea, 
aunque, cómo se ha comentado en el punto anterior (1.10), posible papel de la sensibilización 
inhalatoria a LTPs de pólenes como factor de riesgo en sensibilización alimentaria múltiple. 
También se ha postulado como tercera vía de sensibilización la vía cutánea. Todavía no hay 
estudios concluyentes que confirmen cual es la vía de sensibilización a LTPs. 
 
 
En el momento actual poco se sabe sobre el papel que desempeñan otras LTPs diferentes a Pru  
p 3 en el desarrollo de este síndrome, parece que Pru p 3 precede a la sensibilización a otras 
LTPs y que existirían diferentes patrones de reactividad cruzada entre LTPs.  
En estudio Palacin [170] en el que se analizaba por microarray la sensibilización a LTPs en 
diferentes zonas de España, se observó diferencias significativas en cuanto al reconocimiento. 
Las zonas donde había más pacientes que reconocían LTPs (Barcelona y Canarias) eran también 
las zonas dónde la polinosis de platanero y artemisia tienen una mayor presión polínica. Se  ha 
comprobado que Ole e 7 de olivo y Par j 1 y 2 de parietaria no formarían parte en la actualidad 
del síndrome LTP (Ole e 7 y Par j 1 y 2 baja identidad de secuencia con Pru p 3 (Ole e 7 <20%) y 
(Par j 1 y 2 entre el 27-29%)). 
En un estudio reciente realizado en Barcelona [23], para la caracterización clínica de este 
síndrome, en una muestra de pacientes alérgicos a LTP, arrojó datos sobre los vegetales más 
frecuentemente relacionados que incluyeron frutas rosáceas y no rosáceas y vegetales; los 
alimentos más frecuentemente reportados por los pacientes y confirmados por SPT, fueron 
melocotón (75.6%), seguido de lechuga (48.9%), nuez (46.7%) y avellana (33.3%) [23].  
La clínica puede variar desde pacientes sensibilizados a varias LTPs y que son asintomáticos 
hasta pacientes que presentan reacciones sistémicas con diversos alimentos que contienen 




clínica, aunque algunos autores han postulado que podría ser debido a los niveles de IgE 
específicas a LTP [169] [171] [172] [173] [174] [114]. 
En pacientes con alergia a LTPs la existencia de cofactores es un dato de importancia capital en 
aquellos que presentan reacciones de severidad. En el estudio de Pascal [23] en el 40% de los 
pacientes había un cofactor implicado, en el de Cardona [24] se confirmaba la amplificación de 
reacción en presencia de cofactor ya que la anafilaxia era la presentación más frecuente y más 
del 90% de los individuos estaban sensibilizados a LTP; y en el de Romano [41], se concluía que 





La lechuga es uno de los alimentos vegetales más frecuentemente relacionados con el 
Síndrome LTP, pero poco se conoce acerca de sus particularidades, siendo pocos las series de 
casos reportados hasta la fecha [167] [160] [24] [23]. 
 
1.12. Alergia a la lechuga 
1.12.1 Lechuga. Família botánica 
La lechuga (Lactuca sativa) es un alimento vegetal que pertenece al reino Plantae, división 
magnoliophyta, clase magnoliopsida, orden asterales, familia Asteraceae (Compositae), 
subfamilia Cichorioideae, tribu Lactuceae, género Lactuca y especie sativa. 
Pertenece a la familia de las compuestas y es uno de los vegetales más consumidos en España 
y en toda el área Mediterránea. Dentro de las Asteraceae se encuentran muchos tipos de 
hortalizas de diversas especies: de hoja (achicoria, lechuga, endibia, escarola), de flor 
(alcachofa, girasol) o de tallo (cardo) y pólenes (artemisia, ambrosía, taraxacum). Esta familia, 
cuyo nombre actual deriva del griego Aster (estrella), se caracteriza por que sus flores están 




1.12.2 Variedades y consumo 
Se cree que su origen es en la zona mediterránea, y se dispone de datos de su consumo en 
Persia en el año  400 a.C.  
Es un componente habitual en la dieta de muchos países, y es uno de los vegetales más 
consumidos en España y base de la dieta mediterránea.  














1.12.3 Epidemiología de la alergia a la lechuga:  
Pese a su amplio consumo a nivel mundial y mayoritariamente en la zona mediterránea hay 
poco datos publicados sobre alergia a la lechuga. Se trata básicamente de series de pocos 
casos o incluso de casos clínicos aislados [175] [176] [177] [178] [179] [160] [167] [180]. 
Los primeros casos descritos de alergia a lechuga fueron casos de dermatitis de contacto [181] 
[182] [183] [184] [185] [186] [187] [188], principalmente profesional por manipulación de 
lechuga en pacientes que trabajaban en invernaderos, como jardineros o cocineros [189] [186] 
[190] [191]. Oliweki [189] describió empeoramiento de dermatitis por compuestas en un 
paciente que presentó además angioedema labial y facial tras la ingesta de lechuga. Gottschalk  
[192] reportó una  erupción cutánea en un paciente joven que trabajaba envasando vegetales 
con pruebas cutáneas positivas a lechuga. Recientemente Paulsen [193] [194] ha publicado 
una amplia revisión sobre dermatitis de contacto con lechuga, confirmando que la lechuga 
puede ser causante de reacciones alérgicas sistémicas de contacto aparte de dermatitis de 
contacto. Además de casos de dermatitis de contacto se ha descrito alergia mediada por IgE, 
cuya clínica y alérgenos responsables se enumeran a continuación. 
1.12.4 Alérgenos de lechuga  
En el año 1994 se describió el primer caso de anafilaxia tras la ingesta de lechuga [175]. En el 
extracto de lechuga se detectaron 14 bandas proteicas con pesos moleculares aproximados de 
entre 13 y más de 113 kDa. No fue hasta el año 1998  cuando Vila y colaboradores [178] 
describieron un caso de anafilaxia tras ingesta de lechuga, en el que describieron cuatro 
bandas proteicas fijadoras de IgE de 50, 43, 39 y 16 kDa, de las cuales, sólo la de 16 kDa 
concluyeron que podría corresponder a una profilina. Con posterioridad este resultado no se 
ha reproducido y hasta la fecha no se ha caracterizado ninguna profilina como alérgeno de 
lechuga. Las otras tres bandas fijadoras de IgE que fueron encontradas en el extracto de 
lechuga, con pesos moleculares alrededor de  50, 43, y 39 kDa, tampoco se identificaron. 
Con posterioridad se han ido describiendo otras bandas fijadoras de IgE en el extracto de 
lechuga, como una banda de 42–48 kDa descrita por tres grupos independientes [176] [177] 
[195]  y que se propuso como la responsable de la RC entre lechuga, endivia y achicoria.  
Olivé-Perez [179] describió un caso de anafilaxia tras la ingesta de cogollos de Tudela, 
reconociendo bandas fijadoras de IgE entre PM de 15 y 65 kDa en el inmunoblot. Llama la 
atención que los autores no repararan en que en ese mismo ensayo se observaba una banda 




No es hasta el año 2003 en el que San Miguel y col [160] identifican y caracterizan la LTP de 
lechuga, una proteína de 9kD que fue denominada como Lac s 1 y que fue reconocida por el 
71.43% de los pacientes de dicho estudio.  Posteriormente Hartz [167] y col demostraron la 
implicación de Lac s 1 en episodios de anafilaxia tras la ingesta de lechuga y describían que la 
unión de IgE a la proteína de 24 kDa y a las proteínas de más de 50 kDa se debía la RC con 
determinantes de carbohidratos (CCDs). Este mismo grupo comprobó que no había diferencias 
entre los perfiles proteicos de diferentes variedades de lechuga ni tampoco entre las hojas 
internas o más externas del vegetal, aunque no podía excluir que a nivel de las hojas los 
niveles de LTP fueran mayores que en el tallo, a diferencia de Frank [176] y Cadot [195] que sí 
observaron más alérgenos en tallo. Nuestro grupo estudió la RC entre varias variedades de 
lechuga no encontrándose diferencias significativas entre las variedades testadas (Romana, 
Batavia, Maravilla, Trocadero, hoja de roble, Iceberg) [196].  
En cuanto a la reactividad cruzada de lechuga se ha descrito que la LTP de lechuga, Lac s 1, 
presenta RC con otras LTPs tanto de alimentos (frutos secos, Rosáceas) como de pólenes 
(artemisia, platanero) [197]. Presenta gran identidad de secuencia con la LTP de melocotón,  
Pru p 3 (66%) y con la LTP de platanero, Pla a 3 (72%) [160]. Se ha demostrado también la 
reactividad cruzada entre Lac s 1 y Pru p 3 por medio de ensayos de inhibición [180].  
Así mismo, se ha descrito reactividad cruzada entre miembros de la familia de las compuestas. 
Cadot [195] describió el caso de un paciente alérgico a achicoria que presentó también 
reacciones alérgicas con endivias (Cichorium endivia) y lechuga (Lactuca sativa) relacionadas 
botánicamente, pero no encontró reactividad cruzada con el polen de artemisia, un miembro 
de la misma familia.  
García Ortiz [157] demostró que los sujetos alérgicos a artemisia presentaban un riesgo mayor 
de sensibilización concomitante a varios alimentos incluyendo la lechuga, llegando a la 
conclusión que podía ser responsable un alérgeno común. 
En los estudios realizados en dermatitis de contacto por compuestas se observa que pueden 
reaccionar de forma cruzada con la endivia, y con varios miembros de las compuestas. 
1.12.5 Clínica 
En cuanto a los síntomas presentados por los pacientes con alergia a lechuga se han descrito 
síntomas leves como SAO [178] [160] [167] [162] [198], urticaria y angioedema [167] y otros 




descritas por alergia a lechuga son reacciones sistémicas (principalmente anafilaxias) [160] 
[167] [199].  
A pesar de los pocos artículos publicados, en los últimos años se ha publicado como causa 
importante de alergia alimentaria entre los pacientes que padecen alergia a alimentos 
mediada por cofactor (CEFA) [24] y en el Síndrome de LTP [23].  
En estudios realizados hasta el momento se observa que otras proteínas diferentes de LTP 
pueden tener implicaciones importantes en las reacciones que presentan los pacientes 
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2.1. HIPÓTESIS  
La lechuga ha sido clásicamente considerada como un alimento con escasa capacidad para 
inducir reacciones de hipersensibilidad, sin embargo recientes publicaciones apuntan que su 
implicación en las reacciones alérgicas por alimentos sería mayor de lo que se creía 
inicialmente, y en la mayoría de los casos se asocia a alergia a otros alimentos vegetales.  
La reactividad cruzada entre lechuga y otros alimentos se explicaría por la reactividad cruzada 
de Lac s 1, hasta la fecha el único alérgeno caracterizado de lechuga, con el resto de LTPs, pero 
es probable que haya otros alérgenos implicados en los fenómenos de reactividad cruzada que 
todavía no se han descrito. 
 
2.2. OBJETIVOS 
Se han planteado los siguientes objetivos:  
1) Definir las características clínicas de los pacientes alérgicos a lechuga. 
2) Determinar si la lechuga está relacionada con síndromes de reactividad cruzada. 
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3.1 Selección de pacientes 
Los sujetos fueron seleccionados entre los pacientes que consultaban por síntomas 
compatibles con alergia alimentaria tras la ingesta de lechuga durante el período comprendido 
entre los años 2010 y 2011 en las consultas externas de Alergia de los Servicios de Alergia del 
Hospital Universitario de Vall d’Hebron (Barcelona) y Fundación Jiménez Díaz (Madrid). 
El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Vall d’Hebron según las normas de 
Buena Práctica Clínica (CPMP/ICH/135/95) y el Real Decreto 223/2004, con nº de registro PR 
(AG)193/2011 (Anexo 1) 
 
Criterios de inclusión: 
- Haber presentado una historia clara de reacción adversa sugestiva de alergia mediada 
por IgE tras la ingesta de lechuga, demostración de IgE específica a extracto de lechuga 
por prueba cutánea o IgE específica sérica y/o prueba de exposición oral a lechuga, de 
acuerdo con el algoritmo descrito por Ibañez et al [8]. 
- Edad mayor de 16 años. 
- Haber firmado el consentimiento informado. 
 
Criterios de exclusión: 
- Estar embarazada o en periodo de lactancia. 
- Padecer una enfermedad cutánea extensa, o una enfermedad infecciosa crónica de 
base. 
- Padecer desórdenes psicológicos graves. 
3.2.- Extracción sanguínea y conservación de muestras 
La extracción de sangre se realizó por venopunción , utilizando tubos Vacutainer SST® (BD S.A, 
Madrid, España) con gelosa. A cada paciente se le extrajeron 2 tubos de 5 ml. Tras la 
extracción, se dejaba coagular la sangre a temperatura ambiente (TA) durante una hora y 
posteriormente se centrifugaba a 2000 g durante 10 minutos. Tras su centrifugado, el suero se 
almacenó en alícuotas de 1ml en la seroteca del Servicio de Alergología y se congeló a - 20ºC 
para los posteriores ensayos in vitro. Para garantizar el anonimato de los pacientes las 
muestras fueron identificadas mediante siglas y números. 
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3.3. Cuestionario clínico-epidemiológico. 
Se preparó un cuestionario que se realizó a cada paciente incluido en el estudio. Tras recoger 
los datos de filiación de los pacientes, se les realizaba una anamnesis extensa recogiendo las 
siguientes variables: 
- Historia familiar de atopia 
- Presencia de al menos uno de los siguientes síntomas presentados de forma inmediata 
(menos de una hora) tras la ingesta de lechuga: urticaria, angioedema, rinoconjuntivitis, 
dificultad respiratoria y/o sibilancias, prurito faríngeo o velopalatino, cambio de voz, disfagia, 
nauseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea, mareo o pérdida de conciencia. 
- Sensibilización sintomática con otros alimentos vegetales.  
- Sensibilización sintomática con pólenes . 
El Síndrome de LTP se consideró cuando los pacientes estaban sensibilizados a Pru p 3 (LTP de 
melocotón) y tenían síntomas con más de 2 alimentos vegetales no relacionados 
taxonómicamente.  
- Implicación de cofactor en la reacción alérgica con lechuga: toma de AINEs, alcohol o 
realización de ejercicio físico en las horas previas o posteriores a la reacción con lechuga. 
- Para garantizar el anonimato de los pacientes los cuestionarios fueron identificadas mediante 
siglas y números, que coincidía con el número de suero, de cada paciente incluido en el 
estudio (Anexo 2).  
 
3.4 Pruebas cutáneas (SPT y SPPT) 
Se practicaron pruebas cutáneas intraepidérmicas (SPT)  según las recomendaciones de la 
Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology, EAACI) [45].  
Para llevar a cabo esta prueba, el paciente debía suspender la toma de antihistamínicos, como 
mínimo, en los tres días anteriores a su realización. 
Los pacientes fueron sometidos a SPT con la batería estándar de neumoalérgenos más 
habituales en nuestro medio (tabla 5). 
Respecto a las pruebas intraepidérmicas con alimentos, la batería utilizada se muestra en la 
tabla 6 e incluía, además de un panel de diferentes extractos comercializados de alimentos 
vegetales, lechuga Romana (LETI Laboratorios, S.L., Barcelona, Spain), extracto de LTP 
purificada (Bial Aristegui) y extracto de melocotón (ALK-Abello Laboratories, Madrid, Spain).   









Bétula Bial 30.000 DBU/ml 
Cupressus sempervivens Bial 10.000 DPU/ml 
Olea europea Leti 30HEP/ml. 
Platanus Leti 30 HEP/ml. 
Gramíneas Leti 30HEP/ml. 
Parietaria Leti 30HEP/ml. 
Artemisia Leti 30HEP/ml. 
Plantago Leti 30HEP/ml. 
Chenopodium Leti 30HEP/ml. 
Cynodon Leti 30HEP/ml. 
Phragmites Leti 30HEP/ml. 
Profilina Leti 50 µg/ml 
LTP Bial 0.1 mg/ml. 
Control negativo Leti NaCl al 0.9% 
Histamina Bial 10 mg/ml 
 
Tabla 5. Pruebas cutáneas con batería de pólenes habituales.  
 
 
Para la realización de pruebas cutáneas con alimentos frescos, se utilizó el método del prick-
prick (SPPT) que consiste en pinchar con la misma lanceta primero el alimento e 
inmediatamente después la piel del paciente [45]. Se realizó este procedimiento con las hojas 
frescas de lechuga romana por ser la variedad más consumida en nuestra zona y su elevada 
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Polen Marca comercial concentración 
Almendra Leti 7000 µg prot/ml 
Avellana Leti 3400 µg prot/ml 
Cacahuete Bial 5 mg/ml  
Nuez Bial 5 mg/ml 
Piñon  Leti 3500 µg prot/ml 
Pistacho Bial 5 mg/ml 
Castaña Leti 10 mg/ml 
Pipa de girasol Bial 5 mg/ml 
Melón  Leti  275 µg prot/ml 
Kiwi Bial 20 mg/ml 
Manzana Bial 26.75 mg/ml 
Melocotón pulpa y piel Bial 26.75 mg/ml 
Melocotón ALK- Abelló 30 µg prot/ml 
Plátano Bial 20 mg/ml 
Aguacate Leti 430 µg prot/ml 
Lechuga Leti 5 mg/ml 
Tomate Bial 20 mg/ml 
Judía verde Leti 10 mg/ml 
Guisante Leti 10 mg/ml 
Lenteja Leti 10 mg/ml 
Soja Bial 3.35 mg/ml 
Cereales Bial 3.35 mg/ml 
Mostaza Bial 20 mg/ml 
Profilina Leti 50 µg/ml 
LTP Bial 0.1 mg/ml. 
Control negativo Leti NaCl al 0.9% 
Histamina Bial 10 mg/ml 
Tabla 6. Pruebas cutáneas con batería de alimentos vegetales 
 
Las pruebas cutáneas se realizaron en la superficie anterior del antebrazo. La lanceta utilizada 
fue del mismo tipo para todo el estudio (ALK-LANCET, ALK-Abelló, Denmark), utilizando una 
lanceta para cada prueba para evitar problemas de contaminación.  
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Tanto el el SPT como en el SPPT, como control positivo se utilizó hidrocloruro de histamina (10 
mg/ml) y como control negativo cloruro de sodio (NaCl al 0.9%) (LETI Laboratorios, S.L., 
Barcelona, Spain). A los 15 minutos de realizar las pruebas se procedió a la lectura de los 
resultados. Fueron consideradas pruebas positivas aquellas que presentaron una pápula de 
diámetro 3mm mayor que la obtenida con el control negativo [200].   
3.5. Determinación de IgE total y específica. 
Se realizaron determinaciones de IgE total e IgE específica para lechuga, melocotón y Pru p 3 
automáticamente en un analizador de enzimoinmunoensayo con lectura fluorométrica, CAP-
FEIA®125 ImmunoCAP® (Phadia, Thermo-Fisher). Además se determinaron los niveles de IgE 
específicas para extracto completo de los pólenes y alimentos para los que habían resultado 
positivas las pruebas cutáneas.  
Los resultados de las IgE específicas se expresaron en kU/l, considerándose positivos valores 
por encima de 0.35 kU/l. 
3.6. Determinación de IgE específica a un panel de alérgenos purificados por 
microarray 
Además de las determinaciones de IgE específica a extractos completos, se determinaron 
los niveles de IgE específica a un panel de 103 ó 112 alérgenos, según disponibilidad, 
utilizando el biochip ImunoCAP-ISAC® (Phadia, Thermo Fisher Scientific).  
El ISAC-112 (Immuno Solid-phase Allergen Chip) es una micromatriz comercial con proteínas 
que permite analizar de forma simultánea la presencia de IgE específica frente a más de cien 
alérgenos diferentes. Los lugares de reacción del biochip se incuban con 30μl de suero durante 
2 horas a temperatura ambiente, realizándose posteriormente lavados con tampón TBS-T 
(cloruro de sodio 150 mM, Tris base 10 mM, y Tween 20 0,5%, pH 8,0) durante 30 minutos. Se 
incuba con anticuerpo anti-IgE humana (ThermoFisher Scientific) marcado con fluoróforo Cy3 
durante una hora. Posteriormente se escanea el biochip en el scaner proporcionado por el 
fabricante (ScanArray GX Microarray Scanner (Perkin Elmer)) y el análisis final se realiza 
mediante un programa automatizado en ordenador. Se crea una curva patrón mediante 
calibración del suero analizado en cada uno de los cuatro puestos (lugares) y con esta curva 
patrón las intensidades fluoresecentes se transforman en concentraciones de IgE específica en 
unidades ISU (ISAC Standarised Units) que corresponden a niveles de anticuerpos IgE en 
rangos de ng/ml (límite de detección: 0.01 ISU-E) [201] [202] [203]. 
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3.7 Pruebas de provocación 
El protocolo de provocación con lechuga se realizó siguiendo las guías con escalado de dosis 
[63] [64]. 
Paulsen [193] realizó prueba de provocación con dosis total de 45 gramos de lechuga, por lo 
que decidimos llegar a esa cantidad. Se realizaron incrementos de dosis cada 15 minutos, con 
dosis de 1, 3, 6, 12 y 28 gramos de lechuga. La prueba finalizaba cuando acababan los 45 
gramos (tolerancia) o si aparecían síntomas (alergia).  
Los pacientes que habían presentado reacciones sistémicas severas con lechuga, así como 
pacientes con reacciones típicas, recientes, repetidas e inequívocas, que presentaban pruebas 
cutáneas positivas, no se sometieron a prueba de exposición oral para diagnosticarlos de 
alérgicos a lechuga. 
3.8 Estudios inmunológicos  
El estudio inmunológico se llevó a cabo en la Fundación del Instituto de Investigaciones 
Sanitarias-Fundación Jiménez Díaz (FIIS-FJD). El listado de soluciones empleado para los ensayo 
se muestra a continuación. 
3.8.1. Listado de soluciones tampones: 
 PBS (Phosphate Buffered Saline): 10 mM NaH2PO4, 10 mM Na2HPO4 y 150 mM NaCl, 
pH 7.4 
 PBS-T 0,1%: PBS con 0,1% (v/v) de Tween 20. (Sigma). 
 PBS-T 0,05%: PBS con 0,05% (v/v) de Tween 20. 
  Tampón de carga de electroforesis: 62.5 mM Tris-HCl pH 6.8, 2%  (p/v) SDS, 10% (p/v) 
glicerol, 5% (p/v) 2-β-mercaptoetanol y 0.02% (p/v) azul de bromofenol 
 Tampón de electroforesis: 0,025 M Tris-HCl, pH 8.3, 0.192 M Glicina y 0,1%  (p/v) SDS. 
 Tampón NET 10X: 0.5 M Tris-HCl, 1.5 M NaCl, 0.05 M EDTA, 0.5% (v/v) Tritón X-100, pH 
7.5. 
 Solución Azul de Coomasie R-250: 0.3% (p/v) Coomasie Brilliant Blue R-250, 45% (v/v) 
metanol y 10% (v/v) ácido acético. 
 Tampón de transferencia: 4.8 mM Tris-HCl, 3.9 mM Glicina 20% (v/v) metanol y 
0.036% (p/v) SDS. 
 Tampón de bloqueo (Western blot): PBS-T 0,1%, 3% (p/v) leche desnatada, 3% (p/v) 
de albumina de suero bovino (Bovine Serum albumine, BSA),   
 Tampón de transferencia: 4.8 mM Tris-HCl, 20%(v/v) metanol y 0.036% (p/v) SDS. 
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 Tampón de bloqueo ELISA: PBS-T 0.05% con 2% de BSA. 
  
3.8.2. Preparación del extracto de lechuga  
Adaptando el método utlizado por Bascones [180], se preparó el extracto de lechuga con 
lechuga romana (Lactuca sativa variedad Longifolia), la variedad más consumida en España. Se 
trituraron 200 gramos de lechuga y se homogenizaron en 100 mL de acetona a −60ºC y se dejó 
toda la noche a -80ºC en congelador. Al día siguiente se dejó atemperar y las muestras se 
centrifugaron a 4500g durante 15 min a 4ºC. El precipitado se lavó tres veces con acetona a       
-60ºC, se liofilizó y se disolvió en PBS y se dejó en extracción toda la noche a 4ºC bajo agitación 
constante. Al día siguiente se volvió a centrifugar (14000g durante 45 min a 4º C) y el 
sobrenadante fue dializado frente a NH4HCO3 0.1M, se liofilizó y disolvió en PBS.  
Para los experimentos in vitro, la concentración de los extractos de lechuga se ajustaron a 1 
mg/mL. 
Por último, el extracto se cargó en una columna de desalado (HiTrap Desalting, GE Healthcare) 
para eliminar colorantes y demás contaminantes que se mantienen durante el proceso de 
extracción de proteínas. 
3.8.3. Cuantificación de proteínas. 
La concentración de proteínas del extracto de lechuga se determinó según el método de 
Bradford [204], utilizando el reactivo azul de Coomasie Plus (Pierce), siguiendo las 
instrucciones del fabricante.   
3.8.4 Electroforesis en geles de poliacrilamida (SDS-PAGE). 
La separacion de proteínas por electroforesis se realizó según el método de Laemmli [205] 
usando los sistemas Hoefer SE 600 electrophoresis system (GE Healthcare). Los marcadores de 
peso molecular utilizados fueron los Broad Range (Bio Rad), que miden masas moleculares de 
entre 6.5 a 200 kDa. 
Se usaron geles de poliacrilamida a concentración de 14% de para el gel separador y 5% para el 
gel concentrador. Las  muestras se prepararon en tampón de carga y, posteriormente, se 
desnaturalizaron calentando 5 minutos a 95ºC. Se aplicaron 20 µg de proteína por carril y 5 µg 
de proteína purificada. Las muestras se mezclaron con tampón de electroforesis en 
condiciones reductoras y los geles se corrieron a una intensidad de 7mA durante toda la noche 
en el sistema Hoefer SE 600. 
MATERIAL Y MÉTODOS 
67 
 
Para asegurar la correcta separación y visualización de las proteínas, los geles se tiñeron con 
azul de Coomassie Page Blue Protein Staining Solution (Fermentas International, Inc., Canadá), 
siguiendo las instrucciones del fabricante.  
3.8.5 Ensayo de inmunodetección 
3.8.5.1 Transferencia electroforética 
Después de separar las proteínas del extracto, se transfirieron a membranas de nitrocelulosa 
(Bio-Rad) siguiendo el método usado por Towbin et al [206] de transferencia semiseca durante 
30 minutos a 10 voltios.  
Para comprobar la correcta transferencia las membranas se tiñeron con colorante Rojo 
Ponceau® (Sigma) para visualizar las bandas proteicas. Los marcadores de peso molecular se 
marcaron sobre una base de cristal con un lápiz de carbón. Se realizaron lavados con PBS-T 
0.1% para eliminar los restos del colorante antes de ser bloqueadas.  
3.8.5.2. Inmunodetección de proteínas transferidas a membranas de nitrocelulosa 
Tras la transferencia, se bloquearon las membranas con PBS-T 0.1%, leche desnatada en polvo 
al 3% (p/v) y 3% (p/v) BSA durante 2 h a temperatura ambiente y se incubaron toda la noche a 
4 °C con los sueros de los pacientes diluídos 1:10 en tampón NET 1X. 
Al día siguiente, tras lavar 5 veces durante 5 minutos con PBS-T 0.1%, las membranas se 
incubaron durante 1 hora con un anticuerpo secundario de cabra anti-IgE humana conjugado 
con peroxidasa (Nordic, Cultek) diluido 1:5000 en PBS-T 0.05% y 1.5% de leche desnatada. 
Finalmente, tras cinco lavados con PBS-T, las bandas de proteínas fueron visualizadas usando 
un sistema de quimioluminiscencia enzimática potenciada, ECL (GE Healthcare) siguiendo las 
instrucciones proporcionadas por el fabricante. 
Los ensayos de inmunoblot (Western blot) se realizaron con los 42 sueros individuales de los 
pacientes alérgicos a lechuga. Además se utilizaron cinco sueros de pacientes alérgicos a 
lechuga como mezcla de sueros positivo. Los criterios para la inclusión de los sueros de los 
pacientes en el pool de sueros fueron alto nivel de IgE específica a lechuga, disponibilidad de 
suero y alérgicos a lechuga sin alergia a melocotón. Los sueros de cinco pacientes no atópicos 
se usaron como control negativo. 
Para los ensayos de immunoblot inhibición, los sueros de pacientes alérgicos se incubaron 
durante 4 horas a temperatura ambiente con 100 µg de inhibidor por mililitro de suero. 
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3.8.6. Estudio de Proteómica 
3.8.6.1.- Identificación de Proteínas alergénicas y caracterización por espectrometría 
de Masas 
Las bandas de proteínas reconocidas por más del 50% de los pacientes fueron seleccionadas 
para estudio. Dichas bandas fueron cortadas del gel con un bisturí estéril [207] y enviadas al 
Servicio de Proteómica de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid 
para su identificación. Las proteínas se identificaron por medio de un espectrómetro de masas, 
usando MS/MS (espectrometria de masas en tandem) como se describió previamente [208].  
La identificación se realizó buscando las secuencias no redundantes en una base de datos 
(NCBI) utilizando el programa Mascot. Se utilizó una tolerancia de la masa monoisotópica 
menor a 50 ppm, permitiendo la falta de una escisión de la enzima de restricción. Entre las 
modificaciones permitidas se encuentran la carbamidotemetilación de las cisteínas 
(modificación fija) y la oxidación de las metioninas (modificación variable). 
3.8.6.2- Purificación de taumatina de lechuga nativa  
Para purificar la taumatina de lechuga se usó el  sistema Agilent OffGel 3100. La separación  de 
proteínas basadas en el punto isoeléctrico fue realizado en el 3100 OFFGEL Fractionator 
usando el OFFGEL Kit pH 4-7 (ambos de Agilent Technologies) con una configuración de 12 
pocillos  según el protocolo del proveedor. Quince minutos antes de la carga de la muestra, las 
tiras de gel IPG con un gradiente lineal de pH de 4 a 7 se rehidrataron en el sistema con 0,7 ml 
de tampón de isolectroenfoque por pocillo. Un total de 1 mg del extracto de lechuga se diluyó 
en tampón de isolectroenfoque a un volumen final de 1,8 ml y 150 µl de muestra se cargaron 
en cada pocillo. La muestra se enfocó con una corriente máxima de 50 µA. El punto 
experimental isoeléctrico de la taumatina de lechuga estaba en el rango de pH entre 5.50-6.00. 
La taumatina de melocotón purificada fue proporcionada por el grupo de la Dra. Araceli Díaz 
Perales del Centro de Biotecnología y Genómica de Plantas (UPM-INIA), según el protocolo 
previamente descrito por Palacín et al [126]. 
 
3.8.7- Enzimoinmunoensayo (ELISA) 
3.8.7.1 ELISA indirecto 
Para la realización de ELISA, se usaron las placas de poliestireno de 96 pocillos (Immunolon 
4HBX, Thermo) de fondo plano y alta capacidad de unión. Se tapizaron los pocillos del ELISA 
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con el extracto de lechuga por duplicado y se incubaron toda la noche a 4°C con 1µg de 
extracto de lechuga diluidos en tampón de recubrimiento para ELISA (0.05 M carbonato-
bicarbonato pH 9.6 (Sigma)), en un volumen de 100 µl por pocillo. Transcurrido ese tiempo, las 
placas se lavaron tres veces con 100 µl por pocillo de PBS-T 0.05% y se bloquearon los pocillos 
con PBS-T 0.05% y 2% BSA durante 1h a temperatura ambiente. Después del bloqueo las 
placas se lavaron 3 veces con PBS-T 0.05%. Las placas fueron entonces incubadas durante 2 h a 
temperatura ambiente con los sueros de los pacientes diluídos a 1:10 en tampón de bloqueo. 
Posteriormente fueron lavadas otra vez con PBS-T 0.05% e incubadas durante 1 hora a 
temperatura ambiente con un anticuerpo secundario de cabra anti-IgE humana conjugado con 
peroxidasa (Nordic, Cultek) diluido 1:5000  en PBS-T 0.05% con 2% de BSA. Tras repetir los 
lavados se revelaban de las placas con el sustrato 3,3’,5,5’-Tetrametil Benzidina (TMB, sustrato 
ultrasensible, Chemicon) para medir la reactividad IgE. La absorbancia se determinó a 620 nm, 
a los 5 min, sin necesidad de parar la reacción. La lectura de cada placa se realizó mediante el 
aparato lector TECAN infinite F200, con el software"I-Control 1,6”, leyendo a una absorbancia 
de 620 nm. Los sueros de cinco pacientes no atópicos se usaron como controles negativos. La 
reactividad IgE se consideró positiva cuando la densidad óptica (DO) a 620nm fue dos veces 
superior que el control negativa a la DO a la misma absorbancia. 
 
3.8.7.2 ELISA Inhición  
Para los ensayos de ELISA inhibición, los sueros de los pacientes alérgicos a lechuga se pre-
incubaron durante 4h a temperatura ambiente con distintas cantidades del extracto proteico 
de lechuga. Las cantidades de inhibidor utilizadas variaban  de 10-5  a 10 1 µg de inhibidor 
(proteína purificada) por ml de suero. Se centrifugaron y se diluyeron 1:10 en tampón de 
bloqueo de ELISA. Posteriormente se transfirieron a la placa previamente tapizada y 
bloqueada, siguiendo el mismo protocolo que para el ELISA indirecto. 
Los resultados se expresaron como porcentaje de inhibición obtenido frente a una 
concentración de inhibidor: 
 
% inhibición= 100 [1-(DOobs – Dobla)/ (DOmax – DObla)] 
DOobs: densidad óptica observada en presencia de inhibidor. 
DOmax: densidad óptica en ausencia de inhibidor. 
DObla: densidad óptica en ausencia del antígeno tapizado. 
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3.9 Análisis estadístico 
El análisis estadístico de los datos se realizó con el programa SPSS 20.0. Las variables 
cualitativas se presentaron con tablas de frecuencias, y la relación entre dos variables 
cualitativas se evaluó mediante tablas de contingencia con el estadístico chi-cuadrado. La 
variables cuantitativas se expresaron en medianas y rango intercuartílico y el análisis de 
asociación entre dos variables cuantitativas se realizó con la prueba no paramétrica de U-
Mann Whitney. Un valor de p de 0.05 ó inferior se consideró como estadísticamente 
significativo. 
















Se incluyeron 42 pacientes con historia inequívoca de alergia a la lechuga por anamnesis y 
demostración de IgE específica a extracto de lechuga por prueba cutánea y/o IgE específica 
sérica y/o prueba de exposición oral con el alimento. El estudio in vitro de caracterización 
alergénica se realizó sobre los 42 pacientes, mientras que el análisis de las características 
clínicas se hizo sobre un subgrupo de 30 pacientes.  
La distribución por géneros fue de 14 hombres (33.33%) y 28 mujeres (66.66%). La mediana de 
edad de los pacientes fue de 34 años (rango de edad 16-60 años).  
4.2. Cuestionario clínico-epidemiológico 
En cuanto a los antecedentes familiares de atopia, el 43.33% de ellos tenían antecedentes 
familiares positivos de atopia. 
Todos los pacientes presentaban síntomas al comer lechuga, además de SPT y/ o SPPT 
positivos y/o IgE específica positiva a lechuga. 
En cuanto a la sintomatología presentada por los pacientes los síntomas clínicos con lechuga 
fueron predominantemente graves, con 60% (18/30) pacientes que sufrieron anafilaxia tras la 














Figura 5. Frecuencia de los síntomas presentados por los pacientes tras la ingesta de lechuga. 




El síndrome de alergia oral (SAO) y la urticaria/angioedema (U/AE) fueron referidos por el 20% 
y el 10% de los pacientes respectivamente y 3 pacientes (10%) referían síntomas 
gastrointestinales (GI) como única manifestación (Véase Figura 5 y 6). 
En total las reacciones anafilácticas inducidas por cofactor fueron el 43% de las reacciones, 
siendo el ejercicio el cofactor más frecuente (53,8%), seguido por los antiinflamatorios no 















Figura 6. Número de pacientes que preentaban reacciones con cofactores asociados. AINES: 
antiinflamatorios no esteroideos, OH: alcohol. 
 
La mayoría de los pacientes (90%) tenían historia previa de reacciones alérgicas a otros 
vegetales, principalmente Rosáceas y frutos secos. El 10% restante, presentaron su primera 
reacción con lechuga y posteriormente presentaron reacción con otros alimentos vegetales. 
No existía correlación entre la gravedad de la clínica y el número de alimentos reconocidos por 
los pacientes. 
Todos los pacientes menos uno estaban sensibilizados a melocotón (SPT positivo y/o  sIgE), con 
síntomas que iban desde la urticaria de contacto a la anafilaxia. Las reacciones alérgicas a 
melocotón fueron predominantemente moderadas, con la mitad de los pacientes presentando 




Considerando que 29 de los 30 pacientes alérgicos a lechuga presentaban sensibilización a Pru 
p 3, y que todos ellos estaban sensibilizados y referían síntomas con más de 2 alimentos 
vegetales no relacionados, se consideró que el 96.6 %  de la muestra tenía síndrome LTP. 
 
 
Figura 7. Frecuencia de los síntomas presentados por los pacientes alérgicos a lechuga con la 
ingesta de melocotón. SAO: síndrome de alergia oral. U/AE: urticaria/angioedema. 
 
La sensibilización a pólenes se encontró en el 90% de los pacientes (veáse Figura 10, pruebas 
cutáneas y síntomas). El 86% de ellos referían síntomas de rinitis y/o asma: 21 pacientes 
referían clínica de rinitis, 4 pacientes asma bronquial, 1 paciente Rinitis y asma y 4 pacientes 
no referían sintomatología a pesar de estar sensibilizados a pólenes. La polisensibilización a 
pólenes y a otros alimentos vegetales no estaba asociado con la severidad de la reacción. 
 
4.3 Pruebas cutáneas 
4.3.1. Pruebas cutáneas con lechuga 
Las pruebas cutáneas (SPT) con extracto comercial de lechuga fueron positivas en el 60% de los 
pacientes, por lo que se realizó SPPT con hojas frescas de lechuga romana que fueron positivas 












Figura 8. SPPT con hoja de lechuga fresca. a) Realización de SPPT. b) Inmediato tras realización 
del SPPT. c) Lectura a los 15 minutos (Pápula lechuga 4x4mm, histamina de 7x7mm) 
 
 
La mediana del diámetro de las pápulas para las pruebas cutáneas con lechuga en SPPT fue de 






Paciente Pápula lechuga  Pápula melocotón Pápula Platanus  Pápula Artemisia  
1 5x5 5x5 7x7 Negativo 
2 8x5 5x5 6x6 3x3 
3 4x4 7x7 4x4 5x5 
4 4x4 6x6 Negativo 4x4 
5 5x5 13x6 3x3 3x3 
6 4x4 4x4 Negativo Negativo 
7 7x7 Negativo 3x3 3x5 
8 3x3 4x4 5x5 3x3 
9 5x5 6x6 Negativo Negativo 
10 3x3 3x3 6x6 Negativo 
11 5x5 5x5 3x3 Negativo 
12 6x6 8x8 6x6 7x7 
13 5x5 5x5 3x3 Negativo 
14 3x3 10x7 4x4 Negativo 
15 4x4 8x8 10x10 9x9 
16 4x4 8x8 4x4 Negativo 
17 4x4 7x7 9x9 Negativo 
18 4x4 7x7 3x3 3x3 
19 4x4 6x6 3x3 3x3 
20 5x5 7x7 Negativo Negativo 
21 4x6 4x4 7x7 4x4 
22 4x4 7x7 3x3 3x3 
23 6x6 5x5 7x7 3x3 
24 6x6 4x4 5x5 4x4 
25 3x3 5x5 Negativo Negativo 
26 5x5 7x7 8x8 Negativo 
27 5x5 7x7 6x6 3x3 
28 5x5 3x3 9x9 4x4 
29 3x3 6x6 6x6 5x5 
30 3x3 5x5 5x5 5x5 
Tabla 7. Tamaño de las pápulas de las pruebas cutáneas a lechuga, melocotón, platanero y 
artemisia. 
4.3.2. Pruebas cutáneas con extractos comerciales de alimentos 
Los resultados de las pruebas cutáneas frente a batería de alimentos mostraron que todos los 
pacientes reconocían otros alimentos vegetales diferentes a lechuga (Figura 9). Las frecuencias 
de reconocimiento más altas fueron para melocotón y frutos secos. 
La medianas del diámetro de las pápulas para las pruebas cutáneas con melocotón fue de 
36mm2(rango 0-78mm2), con platanero de 20.5mm2 (rango 0-100mm2) y con artemisia 






Figura 9. Frecuencia de sensibilización a otros alimentos vegetales de los pacientes alérgicos 
a lechuga. 
4.3.3. Pruebas cutáneas con extracto de pólenes. 
Los resultados de las pruebas cutáneas frente a pólenes mostraron que el 90% de los pacientes 
presentaban sensibilización concomitante a pólenes. El 76.7% estaban sensibilizados a 
platanero y el 60% a artemisa (Figura 10).  
 




4.4 Determinación de IgE total y específica frente a lechuga y a un panel de 
alérgenos purificados por microarray: 
Las IgE totales y específicas se determinaron por el método de CAP-FEIA system®12 (Phadia-
Thermofisher), considerando como niveles positivos aquellos superiores a 0.35KU/L. La IgE 
total presentaba una mediana de 106.05 kU/L (rango 15.5-2078 kU/L). La IgE específica frente 
a lechuga fue negativa en 11 pacientes, y globalmente los niveles positivos fueron bajos con 






IgE s melocotón 
Pru p 3 
 kU/L 
ISAC Pru 







1 0,39 52 Negativo 4,3  13.90 Negativo 
2 1,06 316 3,57 3,5  88,4 0,71 
3 0,51 92,1 4,6  NR  1,76 3,61 
4 0,91 366 16,9  NR Negativo 0,63 
5 0.61 25 7,49 33  0,6 0,36 
6 0 15,5 2,01 3,5  Negativo Negativo 
7 0.15 27 Negativo Negativo Negativo Negativo 
8 0.26 26 1,89 1,9  0,68 0,24 
9 2.54 2078 34,7 48  Negativo Negativo 
10 0.06 120 1.02  NR 5,42 Negativo 
11 3.86 177 20,6 11  8,37 2,41 
12 2.74 149 43,3  NR 2,9 3,35 
13 4.3 79 20.10 NR 2.40 Negativo 
14 0 54 2,08  NR 1.87 Negativo 
15 0.31 71,4 8,57 11  2,94 0,45 
16 0.42 23 2,47 2,5  0,67 Negativo 
17 0.10 78 0,56  NR  Negativo Negativo 
18 1.81 148 12.6 2,3 4.05 2.0 
19 0.96 131 9,89 1,3  4,13 3,48 
20 2.06 701 26,10  NR Negativo Negativo 
21 0.11 198 1,35 2,8  24,5 Negativo 
22 1.36 121 7,32 1,5  3,38 2,32 
23 0.32 236 16,5 7,1  72,6 0,71 
24 1.2 54 9,52  NR 12,4 Negativo 
25 0.99 414 53,2 11  3,28 Negativo 
26 0.06 64 4,52  NR  Negativo Negativo 
27 1.96 220 45,2 85  4,83 Negativo 
28 0,14 74 0,39 Negativo 1,72 0,16 
29 5.97 1091 34.3 21  5.27 1.18 
30 2.71 37 8,86 16  5.93 2.02 
Tabla 8. IgE Totales y  específicas frente a lechuga, Pru p 3 de melocotón, platanero y 
artemisia. NR: no realizado. 
Si el punto de corte baja a 0.10 kU/L las positividades frente a IgE específica de lechuga 




fue positiva en 29 de los 30 pacientes, bien por ISAC o bien por InmunoCAP. Todos estos datos 
junto a las IgE específicas para Platanero y para Artemisia se muestran en la tabla 8. 
Se realizó de ImmunoCAP-ISAC® en 24 de ellos; en 15 pacientes se realizó el ISAC 103 y en 9 el 
ISAC 112. La sensibilización a al menos 2 LTPs incluidas en el panel, (Pru p 3, Ara h 9, Jug r 3, 
Cor a 8, Art v 3, y Pla a 3) se observó en 87% de los casos; la distribución de frecuencias se 
muestran en la Tabla 9.  
Sólo en 3 pacientes de los estudiados se detectó sensibilización a otros alérgenos vegetales 
incluidos en el panel de microarray (profilina, homólogos de Bet-v1, taumatina, proteína 
transportadora del calcio, vicilina, 2s-albumina, albumina 11-s, gliadina, papain-like cistein 
proteasa y expansina). Un paciente estaba sensibilizado a la thaumatin-like protein de kiwi 
(TLP) y 2 pacientes, con polinosis por gramíneas, estaban sensibilizados a profilinas. 
 
Tabla 9: Frecuencia de sensibilización a LTPs, profilinas y homólogos de Betv 1 por 
ImmunoCAP-ISAC ®. NP, no presente. 
 
4.5. Pruebas de Provocación 
Las provocaciones se realizaron en abierto, con el alimento en fresco, excepto en aquellos 
pacientes que tenían SPT positivos, IgE especifica positiva a lechuga y una historia convincente 
de anafilaxia inmediata tras la ingesta de lechuga en el año previo. 
Diecinueve de los treinta pacientes se autoprovocaron creyendo que la lechuga no podía ser el 
causante. De éstos, 13 toleran sin cofactor, de los seis restantes tres presentaron síntomas  
Alérgeno ISAC 103 
Nº positivo/ total 
ISAC 112 
Nº positivo/ total 
Sensibilización 
global (%) 
Pru p 3 14/15 7/9 87.5% 
Jug r 3 NP 7/9 78% 
Ara h 9 NP 6/9 67% 
Cor a 8 10/15 4/9 44% 
Pla a 3 NP 7/9 87.5% 
Art v 3 10/15 4/9 44% 
Homólogos Bet v1 0/15 0/9 0% 





gastrointestinales, uno SAO, otro urticaria generalizada y angioedema facial y una paciente 
anafilaxia que requirió atención en urgencias y administración de adrenalina. A nueve 
pacientes no se les realizó prueba de provocación, cuatro por anafilaxia y 5 por miedo de 
repetir reacción. A las dos pacientes que se les realizó provocación, una paciente presentó 
anafilaxia con aparición de urticaria generalizada, epigastralgia, vómitos y deposición diarreica, 
requiriendo adrenalina. La segunda paciente presentó tras la dosis total de lechuga sensación 
de opresión faríngea y prurito genital autolimitado y no requirió administración de medicación 
alguna. Se le propuso repetir provocación, pero no quiso y evita lechuga por miedo. 
No se encontró ninguna relación significativa entre los síntomas y las bandas, tampoco entre 
los síntomas con la IgE específica ni con la pápula de lechuga. En el análisis multivariante con 
regresión múltiple la IgE de melocotón se asocia con la IgE de lechuga ajustado por edad y sexo 
(p=0,005), pero no se asocia con el área de la pápula. Tampoco hay asociación entre la IgE de 
lechuga y el área de su pápula (R=0,039; p=0,84).  No se pudo demostrar correlación entre 
gravedad de los síntomas y los niveles de IgE específica para lechuga, o Pru p 3 de melocotón.  
 
4.6. Estudio Inmunológico 
4.6.1.- Extracto a de lechuga 
Con el fin de estudiar las principales proteínas implicadas en la respuesta alérgica a lechuga, se 
realizó un extracto partiendo de lechuga variedad romana (Lactuca sativa longifolia). Se realizó 
un protocolo de extracción que posteriromente se cargó en una columna de desalado para 
eliminar colorantes y demás contaminantes durante el proceso de extracción de proteínas.  
 
El SDS-PAGE del extracto de lechuga mostró múltiples bandas de proteínas con peso molecular 
(PM) entre 8 a 200 kDa (figura 11).  
Las bandas más intensas se observaron cerca de 9, 26, 35, 45, 60 y 66 kDa, bajo condiciones 











Figura 11. SDS-PAGE de extracto de lechuga.  LE: extracto de lechuga (lactuca sativa). PM: 
marcadores de peso molecular (kDa).  
 
 
4.6.2. Ensayos de Inmunodetección (Western blot) 
Para detectar las bandas fijadoras de IgE que reconocían los pacientes alérgicos a lechuga se 
realizaron pruebas de inmunodetección (Western blot) con sueros individuales de pacientes 
alérgicos a lechuga.  Se utilizó la mezcla se sueros de pacienetes no atópicos como control 





Fig. 12 .Ensayos de Inmunodetección con sueros individuales de pacientes alérgicos a 
lechuga. Carriles 1-42 representan los sueros de los 42 pacientes. Línea N representa el control 
negativo con una mezcla de sueros de pacientes no atópicos. PM: Marcadores de PM (kDa). 
 
 
Se observó que más del 50% de los pacientes reconocían bandas fijadoras de IgE con un peso 
aproximado de 9, 26, 35, 45, 60 y 66 kDa. La frecuencia de reconocimiento de las bandas 




Para comprobar la especifidad de la unión de la IgE de los pacientes al extracto de lechuga se 
realizo un western blot inhibición preincubando con extracto de lechuga  una mezcla de sueros 
de pacientes alérgicos a lechuga. (Figura 13). Se observó que la unión era específica, ya que se 





























Fig.13. Western blot inhibicion.  
Carril 1: Inmunodetección con mezcla de sueros de pacientes alérgicos a lechuga.  
Carril 2: Inmunodetección con mezcla de sueros de pacientes alérgicos a lechuga previamente 
incubados con extracto de lechuga.   
PM: marcadores de peso molecular (kDa). 
 
4.6.3  Estudios de Proteómica. 
4.6.3.1 Identificación y caracterización de proteínas alergénicas mediante técnica de 
espectrometría de masas. 
La identificación de las bandas fijadoras de IgE se hizo por MS/MS y se obtuvo la secuencia de 
varios péptidos internos (tabla 10).  
Los alérgenos principales de lechuga (bandas 9, 26, 35,45, 55 y 66 kDa), reconocidos por más 




las secuencias no redundantes en una base de datos (NCBI) utilizando el programa MASCOT.  
(http://www.matrixscience.com). 
La búsqueda con la base de datos de proteínas (MASCOT) permitió la identificación de una 
banda de proteína de 9kDa como una proteína de transferencia de lípidos (LTP). El 
reconocimiento de Lac s 1 (9kDa) por immunoblotting se encontró en el 73.8% de los 
pacientes. 
La proteína de 26 kDa mostró una alta concordancia con thaumatin-like protein (TLP) de 
Sambucus nigra, Isatis tinctoria and Brassica rapa subsp.pekinensis. La correspondencia 
encontrada entre la secuencia de péptidos internos de lechuga TLP y TLP especies relacionadas 
fue de 100%. Dicha proteína fue reconocida por el 69% de los pacientes.  
Para las bandas de 35 y 45 kDa el reconocimiento fue del 71.4% y la secuencia de péptidos 













9 31/42 73.8% NGGTPPQPCCTGVR Lipid Transfer protein 




35 30/42 71.4% 
AFDNPTGGGTLLDSGTVFTR 
TTGSSIPPKGVLGIGR 
Aspartyl protease family protein 




Aspartyl protease family protein 
55 27/42 64.3% SSLSDILSR No significant identity 
66 27/42 64.3% 
EELLTPYVSKNPR 
LAVIIGFR No significant identity 
 
Tabla 10.  Análisis de las bandas de proteínas fijadoras de IgE del extracto de lechuga. 
Frecuencia de reconocimiento por sueros de pacientes alérgicos en inmunoblotting e 
identificación de las proteínas por MS/MS. 
 
4.6.3.2.- Purificación  de la TLP alergénica de lechuga. 
Dado que la taumatina está considerada como un panalérgeno quisimos purificarla para 
determinar el porcentaje de sensibilización a este alérgeno en nuestra población. Se realizó la 





PAGE y Western blot. La proteína purificada de lechuga de 26 kDa se analizó por MS/MS y se 
identificó como una thaumatin-like protein de acuerdo con la secuencia de péptidos internos 
obtenida: TNCNFDASGR y ASTMSCPGGTNYR. Los péptidos identificados a partir de la 
taumatina purificada de lechuga eran los mismos que los previamente identificados junto con 
un péptido adicional (ASTMSCPGGTNYR) probablemente debido a la mayor pureza de la TLP 
purificada. 
La actividad fijadora de IgE de la taumatina purificada de lechuga se mantuvo durante todo el 
proceso, y se confirmó por los immunoblots realizados con un mezcla de sueros de pacientes 
alérgicos a lechuga y que reconocían la banda de 26 kDa (Fig. 14).   
 
Fig. 14. Taumatina Purificada de lechuga. Carril 1: Análisis mediante SDS-PAGE de la proteína 
de 26 Kda purificada en condiciones reductoras. Carril 2: Análisis de la proteína purificada 
mediante Western Blot en condiciones reductoras con una mezcla de sueros de pacientes 





4.6.4. ELISA y ELISA Inhibición   
Para probar que la actividad fijadora de IgE era la misma que la de la taumatina natural 
contenida en el extracto completo, se realizó ensayo de ELISA inhibición usando extracto de 
lechuga en la fase sólida, con una mezcla de sueros de pacientes que reconocían la TLP en los 
estudios de western blot. La taumatina purificada inhibió la capacidad fijadora de IgE de la 
mezcla de sueros de los pacientes alérgicos a lechuga de forma dosis-dependiente, con la 
inhibición más alta (37%) observada a 100µg/ml de concentración del inhibidor (Fig. 15). No se 






Fig. 15. Ensayo de ELISA inhibición con taumatina purificada de lechuga. El extracto de 
lechuga (10 µg) se usó en fase sólida y la mezcla de sueros de pacientes fue preincubada con 
concentraciones crecientes de taumatina purificada de lechuga (línea de puntos). La mezcla de 
sueros de pacientes no atópicos preincubados con concentraciones crecientes de taumatina 
purificada de lechuga se usó como control negativo (línea sólida). Todas las pruebas se 
realizaron por duplicado. Eje ordenadas: Porcentaje de inhibición (%). Eje abscisas: 






4.6.5. Reactividad cruzada entre lechuga y TLP de melocotón. 
Para estudiar la reactividad cruzada entre taumatina de lechuga y de melocotón, realizamos un 
immunoblotting usando taumatina purificada de melocotón TLP, Pru p 2, con un mezcla de 
sueros de 5 pacientes alérgicos a lechuga y no alérgicos a melocotón. Para demostrar la 
reactividad cruzada con la taumatina de lechugas, se realizó ensayo de immunoblot inhibición 
usando taumatinas en fase sólida. La taumatina de melocotón fue reconocida por la mezcla de 
sueros. La pre-absorción con extracto de lechuga o taumatina purificada de lechuga de la 




Fig. 16 Análisis mediante western blot de taumatina purificada (1µg) con mezcla de sueros 
de pacientes alérgicos a lechuga sin alergia a melocotón.  
Carril A: Taumatina de melocotón Pru p 2  
Carril B: Taumatina purificada de lechuga. 
Los carriles 1 y 2 corresponden a la mezcla de sueros de pacientes sin incubar. 
Los carriles 3 y 4 corresponden a la preincubación con extracto de lechuga. 







En cuanto a la profilina, nuestros resultados muestran que estaba presente en el extracto 
usado para estudio inmunológico (Figura 17), pero ninguno de nuestros pacientes estaba 














Figura 17. Análisis Western blot del extracto de lechuga bajo condiciones reductoras con 
anticuerpo antiprofilina de conejo. El anticuerpo antiprofilina de conejo fue el usado en 


















La prevalencia de alergia a alimentos ha aumentado en los últimos años, especialmente la 
alergia a alimentos vegetales [210] [211] [20] siendo la primera causa de alergia a alimentos en 
adultos en España.  
La mejora en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades alérgicas pasa por conocer en 
profundidad las fuentes biológicas con capacidad de inducir alergia. El perfil de reconocimiento 
alergénico y las características clínicas diferenciales de los diferentes alimentos alergénicos 
permitirán identificar a aquellos pacientes con más riesgo de presentar reacciones graves y las 
potenciales fuentes de reactividad cruzada para establecer medidas de evitación. 
En el caso de la alergia a la lechuga, las descripciones de su implicación en reacciones alérgicas 
a alimentos son escasas, principalmente en forma de casos clínicos o series pequeñas, y 
aunque se conoce que la LTP es un alérgeno principal de la lechuga poco se sabe de sus 
características clínicas, su potencial reactividad cruzada con otros alimentos vegetales y el 
papel que podrían tener otros alérgenos relevantes. Con este interés se ha planteado el 
trabajo de la presente tesis, cuyo objetivo es identificar los alérgenos principales de la lechuga 
y definir las características clínicas diferenciales de la alergia a lechuga y su potencial 
implicación en fenómenos de reactividad cruzada con otras fuentes alergénicas. 
El diseño del estudio ha comprendido dos partes. Se seleccionaron los pacientes sensibilizados 
a lechuga y se procedió a la caracterización de los alérgenos principales de lechuga mediante la 
metodologia del análisis proteómico. Paralelamente, se desarrolló el estudio clínico para 
definir el patrón clínico de presentación de la alergia a la lechuga. 
5.1. Características clínicas de la alergia a lechuga. 
Hasta la fecha esta es la mayor serie de pacientes alérgicos a la lechuga descrita en la 
literatura, donde la descripción de la alergia a lechuga se basaba principalmente en casos 
clínicos aislados y únicamente hay publicados dos estudios con 14 pacientes el primero [160] y 
con 29 pacientes el segundo [167] que presentan un número significativo de pacientes. Los 
estudios de alergia a lechuga publicados se han centrado principalmente en el estudio de la 
LTP. 
La mayoría de los pacientes incluidos en este estudio fueron mujeres (66%), lo que va en 
consonancia con lo descrito en alergia a alimentos en estudios epidemiológicos previos [13] 
[15] [16] [17] y en concreto en los estudios realizados en alergia a lechuga [160] [167]. Además 




patología que afecta a gente joven [160] [167] [1], la mediana de edad de nuestros pacientes 
(34 años) lo refrenda. 
Respecto a las expresión clínica de la alergia a lechuga, los síntomas fueron 
predominantemente graves, tal y como ya había sido descrito previamente en otras series y 
casos clínicos [160] [167] [176] [180] [179] [175] y apunta a la implicación de un alérgeno 
estable y resistente a la digestión enzimática como responsable de las reacciones. En nuestra 
población de estudio el 60% de los pacientes presentaron una anafilaxia con la ingesta de 
lechuga. 
Destaca que la mayoría de las reacciones anafilácticas se dieron en presencia de uno o más 
cofactores, mayoritariamente ejercicio seguido de antiinflamatorios no esteroideos y alcohol. 
En estudio de Cardona y col [24] sobre una serie de 71 pacientes con alergia alimentaria 
exacerbada por cofactor (CEFA), los alimentos implicados fueron más frecuentemente los 
vegetales y dentro de estos  la lechuga y los cereales. Los alérgenos más frecuentemente 
implicados fueron  las LTPs tal y como se ha descrito en otra serie de pacientes del área 
mediterránea [114].  
La alergia a trigo por reactividad a omega-5-gliadina fue la primera alergia alimentaria descrita 
por cofactor, en este caso ejercicio. En el área mediterránea la mayoría de los pacientes con 
alergia alimentaria exacerbada por cofactor se ha comprobado que están sensibilizados a LTP y 
que solo tienen reacción sistémica cuando además de comer el alimento en cuestión, concurre 
una circunstancia potenciadora [24] [23] [114] [41]. 
En muchos casos se necesita la presencia de un cofactor (principalmente ejercicio o AINEs) 
para desencadenar la reacción, y posteriormente los pacientes pueden tolerar el alimento o 
bien presentar reacciones más leves en su vida diaria cuando el cofactor no está presente. Por 
tanto hay que destacar que la expresión clínica de alergia a alimentos que contienen LTP es 
extremadamente variable, y parece ser dependiente de la presencia o ausencia de cofactores 
[114] [24] [38] [41] [40]. En nuestros pacientes también se han confirmado estos datos y ello 
implica que la presencia de cofactores debe ser siempre evaluada durante el estudio de alergia 
a lechuga y el hecho que se tolere lechuga tras la reacción índice no descarta alergia a este 
alimento.  
En cuanto a las manifestaciones clínicas de los pacientes un porcentaje menor de pacientes 
presentaron SAO y urticaria/angioedema. En tres casos los pacientes referían síntomas 




posteriormente acabaron desarrollando CEFA. En los últimos años se ha descrito que la 
aparición de síntomas gastrointestinales puede preceder a síntomas de mayor gravedad. 
Pascal comprobó en su estudio en pacientes con síndrome de LTP que el 55% de los pacientes 
presentaban síntomas gastrointestinales y señalaba que habría que preguntar específicamente 
por dichos síntomas al realizar la anamnesis, ya que cuando una LTP está implicada, estos 
síntomas pueden representar riesgo de reacción de gravedad al concurrir un cofactor [23]. En 
ese mismo estudio se comprobó también que muchos de los pacientes, a lo largo de su 
evolución, desarrollaron síntomas al ingerir alimentos que previamente toleraban y el mismo 
alimento vegetal reportó causar síntomas de distinta severidad en el mismo individuo en 
diferentes episodios. Esto mismo lo hemos podido comprobar en nuestros pacientes ya que  
algunos pacientes consideraron el episodio previo de SAO o epigastralgia como un proceso 
irrelevante que no supieron identificar como reacción alérgica ya que, por una parte la lechuga 
siempre ha sido considerada un alimento saludable y por otra,  rara vez se consume sola y sí 
acompañada de otros ingredientes vegetales que también pueden ser causantes de 
reacciones.  
Destaca también que todos los pacientes de nuestra serie referían síntomas con otros 
alimentos de origen vegetal, la mayoría de ellos con frutas de la familia de las rosáceas y con 
frutos secos que acostumbraron a ser reacciones leves. Curiosamente sólo cinco pacientes 
presentaron anafilaxia con melocotón, lo que puede deberse al hecho de que después de las 
primeras reacciones al melocotón esta fruta es frecuentemente evitada, mientras que otros 
alimentos vegetales que contienen LTP se consumen continuamente. Esto iría apoyado 
también por el tamaño de las pápulas frente a melocotón que fueron pequeñas y los niveles de 
IgE específicas bajos, probablemente porque los pacientes evitaban el alimento desde la 
infancia. En nuestro estudio no se pudo establecer una correlación entre la gravedad de los 
síntomas producidos por lechuga y el número de alimentos vegetales a los que estaban 
sensibilizados los pacientes. 
Aunque este estudio no fue diseñado de forma prospectiva y por tanto no permite extraer 
conclusiones sobre la historia natural de la alergia a lechuga, sí parece a la luz de los 
resultados, que se presenta de forma más tardía después de que el paciente se haya 
sensibilizado primariamente a otros alimentos vegetales con alto contenido en LTP, 
principalmente el melocotón. Sólo un 10% de nuestra población de estudio había presentado 
su primera reacción alérgica con lechuga y posteriormente presentaron reacción con otros 




Las pruebas cutáneas en SPPT con lechuga romana fueron globalmente de pequeño tamaño, y 
claramente inferior a las del extracto de melocotón, positivo en todos menos un paciente. Las 
pruebas cutáneas con extracto comercial de lechuga resultaron ser menos sensibles, siendo 
positivas únicamente en un 60% de los casos y, de nuevo, de pequeño tamaño. Esta baja 
sensibilidad probablemente obedece a la pobre expresión de todos los alérgenos relevantes en 
los extractos comerciales de lechuga, que sí estaban representadas en la lechuga natural, por 
lo que por la baja eficiencia diagnóstica son preferibles las SPPT. Las pruebas cutáneas en SPT 
con el alimento en fresco, son de preferencia en los alimentos vegetales, hecho que pudimos 
comprobar en el caso de la lechuga. Además los SPPT se ha demostrado que presentan mayor 
concordancia con las pruebas de provocación con alimentos [212]. 
Las pruebas cutáneas con la batería de extractos comerciales de alimentos revelaron que no 
había ningún paciente monosensibilizado a lechuga, siguiendo el mismo patrón que el descrito 
en estudios previos con este vegetal [160] [167].  
Además de la alergia alimentaria, la mayoría de los pacientes presentaban alergia respiratoria. 
El 86% de ellos referían síntomas respiratorios, principalmente de rinitis. 
Las pruebas cutáneas a la batería de neumoalérgenos revelaron un dato relevante. Aunque la 
sensibilización a pólenes es frecuente entre los pacientes con alergia a alimentos, en este 
estudio es llamativo que la sensibilización a polen se encontró en el 90% de nuestros 
pacientes. Se ha descrito la asociación entre la alergia alimentaria mediada por LTP y polinosis 
en el área mediterránea [158] [93] [114] [23], principalmente con polen LTP de platanero (Pla a 
3) [23] [160] [158] [106] [162] [164] y artemisa (Art v 3) [213] [159] [107] [109] [108] [161]. La 
alta prevalencia de sensibilización a estos pólenes en nuestros pacientes, el 76% a platanero y 
el 60% a artemisa, apoyaría la hipótesis del síndrome polen-alimentos por sensibilización a LTP 
en nuestra zona [170] [107]. Sin embargo, el objetivo de este estudio fue caracterizar una 
muestra de pacientes alérgicos de lechuga y no se incluyó ningún grupo control, por lo que no 
permite realizar estudios de asociación. 
Al igual que en el caso de la prueba cutánea con extracto comercial de lechuga, la sensibilidad 
de la IgE específica frente a lechuga fue baja, probablemente debido al bajo contenido de 
alérgenos (no sólo de Lac s 1) en el extractos de lechuga. Esta baja sensibilidad de la IgE 
específica a lechuga ya había sido observada por Hartz [167]  Los valores de IgE específica a 
lechuga fueron también globalmente bajos y cabe destacar que al considerar positivos valores 




respecto a situar el punto de corte en 0,35 kU/l (63%). A raíz de esta observación,  podría 
plantearse bajar el punto de corte de positividad en caso de IgE específica a extractos de 
alimentos vegetales poco estandarizados. 
La sensibilización a LTP es la causa más frecuente de alergia alimentaria en el área 
Mediterránea, con la alergia a melocotón como sensibilizante primario en la mayoría de los 
casos [114]. Como se señala por los resultados del estudio, la alergia a la lechuga se debe 
principalmente a la sensibilización a LTP (Lac s 1), lo que está en consonancia con estudios 
previos [167] y parece ser impulsado por la alergia al melocotón.  
Aunque que el reconocimiento de Lac s 1 fue mayoritario en nuestra población de alérgicos a 
lechuga (73,8%), el porcentaje de reconocimiento de LTP de melocotón fue aún más alto, 
alcanzando el 96% de los pacientes y hasta el 87%  reconocían más de dos LTP de alimentos 
incluidos en el microarray ISAC (ThermoFisher). En la mayoría de los casos, los pacientes 
informaron de reacciones previas con melocotón antes de desarrollar síntomas con lechuga, lo 
que junto con la probada reactividad cruzada entre la LTP de melocotón y de lechuga [160], 
sugiere que melocotón actúa como sensibilizante primario en nuestra población de alérgicos a 
lechuga. 
La inmunodominancia de la LTP de melocotón se ha demostrado en pacientes con alergia al 
cacahuete en España [214] con niveles de frecuencia de reconocimiento más altos de Pru p 3 
que Ara h 9 en los pacientes alérgicos a cacahuete y en muchos de esos casos un historial 
previo de alergia al melocotón. En dicho estudio, los ensayos de inhibición indicaron que Pru p 
3 era el sensibilizador primario. En nuestro estudio, la hipótesis de que el melocotón fuera el 
sensibilizante primario se apoya tanto por la clínica como por la alta frecuencia de 
sensibilización a  Pru p 3, pero se necesitan estudios de inhibición para confirmarlo.  
 
Asero y col con el estudio EpidemAAITO [112] vieron que existían diferencias geográficas en 
cuanto al alimento responsable que puede ser debido a exposición a pólenes, hábitos 
dietéticos o bien factores genéticos.  
La sensibilización a LTPs en la zona mediterránea es probablemente conducida por la dieta en 
combinación con la exposición a polen. Como se ha comentado en la introducción, existe una 
alta RC entre LTPs de diferentes alimentos vegetales [86] [104] [156] [109], tanto con vegetales 
filogenéticamente relacionados como en aquellos taxonómicamente no relacionados, lo que 




LTP). Se postula que puede ser debido a la ubicuidad de las LTPs en el reino vegetal, pero, este 
amplio reconocimiento parece que puede estar “modulado” por las polinizaciones de la zona, 
ya que como valoró Palacín [170], zonas como Barcelona y Canarias fueron las regiones donde 
los más pacientes más reconocían LTPs, coincidiendo que son zonas donde existe polinización 
de platanero y artemisia. Zonas como Barcelona, Zaragoza o Madrid, donde predomina el 
polen de platanero o bien Murcia o Canarias, donde predomina el de artemisia, son zonas que 
concentran más casos de alergia alimentaria y mucho se ha postulado sobre si la LTP pudiera 
ser la inductora.  
De forma concordante con los resultados obtenidos por prueba cutánea, se observó que la 
mayoría de los pacientes alérgicos a lechuga estaban además sensibilizados a la LTP de polen 
de plátano (Pla a 3). Scala y colaboradores [169] han demostrado que el reconocimiento de 
más de 5 moléculas de entre las LTP incluidas en la micromatriz ISAC, y la ausencia de co-
sensibilización a proteínas PR-10 y profilinas se asocia significativamente con el riesgo de sufrir 
reacciones sistémicas. En este sentido algunos autores proponen que en presencia de este 
perfil se recomiende a los pacientes llevar siempre autoinyector de adrenalina y se les instruya 
en una dieta de evitación estricta de los alimentos [215]. Desafortunadamente, los primeros 
ISAC realizados en nuestra población eran la primera plataforma que sólo incluía tres LTP y 
sólo se pudo demostrarse sensibilización a más de 5 LTP en 4 casos de los 9 analizados con la 
plataforma 112.  Destaca que pese a que los pacientes estudiados estaban polisensibilizados a 
múltiples alimentos de origen vegetal y pólenes, ninguno estaba sensibilizado a proteínas 
homólogas de Betv1 y sólo dos pacientes estaban sensibilizados a profilinas. En ambos casos 
los pacientes estaban sensibilizados a polen de gramíneas y los ensayos de inmunodetección 
no mostraban reconocimiento de ninguna banda con pesos moleculares entre 14 y 16  kDa en 
el extracto de lechuga.  
En el mismo trabajo de Scala y colaboradores, se describía que los niveles más altos de IgE 
específica a la LTP de melocotón se asociaban con reacciones más graves. Este dato no se 
confirma en nuestra población en la que no se pudo demostrar correlación entre una mayor 
gravedad de los síntomas y los niveles de IgE específica para lechuga, o para Pru p 3 de 
melocotón. Es posible que esto se deba a que en nuestra población la mayoría de reacciones 
sistémicas se produjeron en presencia de un cofactor. Así, incluso con niveles bajos de IgE 
específica a LTP, la presencia concomitante de un cofactor disminuiría el umbral de respuesta y 






También en este sentido, Uasuf y col [216] comprobaron que la relación entre los niveles de 
IgE, la gravedad de la reacción y la presencia de síntomas con alimentos que contienen LTP 
diferente de melocotón, es en el momento actual controvertida.  
Respecto a la sensibilización a taumatinas, la plataforma ImmunoCAP ISAC sólo contiene una, 
la taumatina de kiwi (Act d 2) y,  pese a que los estudios de inmunodetección revelaban que el 
69% de los pacientes reconocía la taumatina de lechuga, sólo un paciente con sensibilización a 
taumatina de lechuga demostrada por inmunodetección tuvo un resultado positivo para Act d 
2. Parece por tanto que la taumatina de kiwi no sería un buen marcador de sensibilización a 
taumatinas en nuestra población.  
La prueba “patrón oro”, como aconsejan las guías sería la DBPCFC, pero ya se ha comentado la 
dificultad de enmascaramiento, el riesgo para los pacientes y los costes que presentan. En 
nuestro estudio cabe destacar que más del 63% de los pacientes se “autoprovocaron” 
creyendo que la lechuga no podía ser el causante. Cabe destacar que trece pacientes toleraron 
la ingesta de lechuga sin cofactor, y tres presentan síntomas gastrointestinales. Pascal y col 
[23] vieron un patrón similar en sus pacientes con síntomas gastrointestinales o SAO que 
toleraban sin cofactor. 
 
5.2. Caracterización de los alérgenos de lechuga.  
Los pacientes incluidos en el estudio constituyen la serie más amplia de pacientes alérgicos a 
lechuga estudiada hasta el momento, y por lo tanto, el porcentaje de bandas fijadoras de IgE 
son más representativas de alérgenos mayores.  
Mediante la cuantificación de proteínas del extracto de lechuga se confirmó la presencia de 
una baja cantidad de proteínas en el mismo. Su extracción presentó cierta dificultad por 
poseer un bajo contenido proteico. En los primeros ensayos realizados se observó que al 
realizar el SDS-PAGE, el paso de corriente a través del gel durante la electroforesis dio lugar a 
un patrón proteico distorsionado, este hecho ya fue constatado en el estudio de Vila [178]. Por 
dicho motivo se realizó posteriormente una cromatografía de filtración en gel que permitió la 
eliminación de contaminantes y obteniéndose así un extracto enriquecido en proteínas para la 






El análisis del SDS-PAGE del extracto de lechuga mostró múltiples bandas de proteínas con 
peso molecular (PM) entre 8 y 200 kDa (Figura 11).  
En los estudios de inmunodetección (Western blot) (Figura 12) con pool de sueros de 
pacientes alérgicos a lechuga se comprobó la capacidad de unión de las IgE séricas de los 
pacientes frente al extracto de lechuga. Varias bandas fueron reconocidas por más del 50% de 
los pacientes aunque solo cuatro de ellas pudieron ser identificadas por espectrometría de 
masas: la de 9, 26, 35 y 45 kDa; la banda de 9 kDa fue reconocida por el 73.8% de los 
pacientes, la de 26 por el 69% de los pacientes y la de 35 por el 71.4 % de los pacientes. 
Las banda de 9 kDa reconocidas por la mezcla de sueros de pacientes alérgicos a lechuga ya 
había sido identificada y caracterizada como una LTP en estudios previos de alergia a lechuga 
[160] [167]. Las bandas de 26 y 35-45 kDa ya habían sido reconocidas en estudios previos [176] 
[177] [178] [167] pero no habían sido identificadas, por lo que procedimos a su 
caracterización. 
5.2.1 Alérgenos descritos en lechuga: 
La búsqueda en las bases de datos del programa BLAST (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) 
mostró que la proteína de 9 kDa correspondía a una LTP, la de 26 kDa a una taumatina y las de 
35 y 45 kDa a una aspartil proteasa.  
5.2.1.1. LTP 
Hasta el momento de iniciar esta tesis sólo una proteína de 9 kDa había sido aislada e 
identificada como una proteína transportadora de lípidos, denominada Lac s 1, LTP de lechuga 
[160] (Figura 18). 
Respecto a este alérgeno, nuestros resultados confirman los encontrados previamente por 
otros autores ya que el 73.8% de nuestros pacientes reconocen LTP siendo también alérgeno 
mayoritario.  Además Lac s 1 ha sido un alérgeno mayoritario entre los pacientes que sufrían 
CEFA, lo que además resultó ser la manifestación clínica más frecuente entre los pacientes con 





                         
Figura 18. Estructura de LTP de lechuga generada por homología, modelada con la estructura cristalina 
de Pru p 3 como plantilla (data base entry code 2ALG). El servidor Swiss-Model 
(http://swissmodel.expasy.org) se usó para crear el modelo 3D model [217] [218] [219]  y el programa 
POV-Ray para mejorar las imágenes.  
 
San Miguel y col [160] caracterizaron Lac s1, en pacientes que sufrieron reacciones sistémicas 
al comer lechuga. Ya llamaba la atención en ese estudio la alta tasa de anafilaxia en los 
pacientes, dado que el 50% presentaban dicho síntoma y que además los síntomas del 
síndrome de alergia oral fueron seguidos por síntomas más severos en la mayoría de los casos. 
Estos pacientes también tenían síntomas similares al comer melocotón, demostrándose 
reactividad cruzada con entre Lac s 1 y otras LTPs de pólenes (artemisia) y de frutas rosáceas, 
encontrándose un 66% de identidad de secuencia de aminoácidos entre ellas. La LTP de 
lechuga tiene una identidad de secuencia muy alta con otras proteínas de tipo LTP como la de 
melocotón, manzana, el polen de platanero y el de artemisia y por tanto una alta capacidad de 
presentar RC [167].  
5.2.1.2 Taumatinas 
Las bandas de 26 kDa y mayores ya fueron observadas previamente en varios estudios. 
Escudero y col ya observaron esta proteína de 26 kDa y proteínas de más de 50 kDa y 
concluyeron que la unión de IgE a estas proteínas se debía a RC frente a determinantes de 
carbohidratos (CCD) [177]. Hartz [167] concluyó que fue por mala técnica, y San Miguel [160] 
comprobó que de los 14 pacientes que presentaban síntomas tras la ingesta de lechuga, 10 
presentaban una banda de 9 kDa que correspondía a una LTP, pero en 4 de ellos presentaban 
otras bandas proteicas fijadoras de IgE con un peso molecular superior al de la LTP, o 
simplemente no presentaban bandas. Los autores justificaron el hecho de no encontrar la LTP 
en estos pacientes por causa de errores en la técnica y consideraron como marcadores 
inespecíficos la presencia de otras bandas fijadoras de IgE. En nuestros pacientes el 16.6% no 




En este estudio demostramos la reactividad cruzada entre las TLPs de lechuga y melocotón. 
Aunque la TLP de lechuga se describe como alérgeno en nuestro estudio, se usó previamente 
en estudios de reactividad cruzada entre TLPs, evaluando la reactividad cruzada de éstas. La 
TLP de lechuga fue incluida junto con otras  15 TLPs de alimentos y pólenes para estudiar su 
papel en la reactividad cruzada entre frutas y pólenes resultando ser un panalérgeno y 
describiendo diferentes patrones de reconocimiento de TLP [123]. 
En nuestro estudio la prevalencia estimada a taumatina es de un 69%, coincidiendo con 
estudios previos que demostraban una prevalencia de entre el 30-90%. Por el aumento de su 
prevalencia las taumatinas deberían ser incluidas en estudios de rutina en alergia a frutas y 
vegetales en el área Mediterránea. Estos datos avalados por Palacín [123] se sustentan en que 
los individuos afectos de alergia a frutas y pólenes reconocían más frecuentemente TLPs que 
aquellos que sólo tenían síntomas respiratorios, presentando más del 40% de positividad en 
los pacientes alérgicos a frutas con valores de más del 50% en áreas como Barcelona, Bilbao, 
Canarias y Madrid. En el caso de la TLP de platanero era reconocida en los pacientes alérgicos a 
alimentos en Alicante, Barcelona, Bilbao y Canarias. La TLP de platanero fue la única TLP de 
polen que parece ser importante en alergia a frutas. Los diferentes patrones de 
reconocimiento a TLP en las diferentes áreas geográficas estudiadas, sugieren la posible 
influencia de los pólenes locales en la sensibilización a TLP. 
El análisis del perfil de reconocimiento [123] reveló que los alérgicos a alimentos, 
independientemente de la sensibilización respiratoria, mostraron una respuesta positiva a 
varias TLPs, a pesar de que esta respuesta tendía a ser más frecuente en pacientes con 
polinosis. Los patrones de reconocimiento se relacionaron con el área geográfica, sugiriendo 
un papel del polen en la sensibilización  de estos alergenos. Sólo 6 TLPs, las 2 de melocotón, 
castaña, lechuga, calabaza y platanero, de las 16 TLP estudiadas mostraron una actividad 
alergénica reseñable en la población estudiada. El resto, sólo fueron reconocidas por menos 
del 10%. Curiosamente los pacientes de Barcelona fueron significativamente diferentes, 
mostrando mayor polisensibilización a estos alérgenos (4 TLP de promedio), respecto a sujetos 
de otras regiones de España.  
En este estudio también se observó que la TLP de melocotón (Pru p 2) parecía ser el punto de 
partida para la sensibilización a los miembros de esta familia, ya que era capaz de inhibir las 
bandas fijadoras de IgE de los otros alérgenos testados. En esta tesis, la reactividad cruzada 
entre las taumatinas de lechuga y melocotón se confirmó por medio de ensayos de 




Con todo ello, podemos apuntar que en España las LTPs no son las únicas proteínas implicadas 
en la sensibilización a alimentos vegetales y los miembros de la família de las taumatinas 
pueden tener un papel importante, aunque hasta el momento existen pocos estudios de RC 
entre pólenes y alimentos.  
5.2.1.3 Aspartil proteasa 
En estudios previos de otros autores [176] [177] [195] se había descrito una reactividad con 
una proteína de 42-48 kDa que no había sido identificada hasta el momento. Vila [178] apuntó 
la posibilidad de que la proteína detectada de 50 kDa que observaban en su paciente pudiera 
coincidir con la  proteína de 48 kDa descrita por Cadot [195] y responsable de la reactividad 
cruzada entre lechuga y achicoria.  
En nuestros pacientes el reconocimiento para las bandas de 35 y 45 kDa fue del 71.4% y la 
secuencia de péptidos tenía una gran homología con proteínas de la familia de las aspartil 
proteasas.  
Las bandas de unión a IgE de 35 y 45 kDa tenían prácticamente el mismo espectro de MS 
(fingerprinting) y la secuencia del péptido más abundante en ambos espectros obtenidos por 
MS/MS eran idénticos, por lo que podemos deducir que las dos bandas corresponden a la 
misma proteína. Posiblemente la proteína de 35 kDa es una forma truncada de la proteína de 
45 kDa debido a que la mayoría de las aspartil preoteasas caracterizadas son sintetizadas con 
una pre-proteína y después convertidas en enzimas maduras. El papel biológico de estas 
proteínas se encuentra sin dilucidar, pero su implicación en procesados de proteínas o 
degradación bajo diferentes condiciones sugiere que las aspartil proteasas son componentes 
de defensa de las plantas. Algunas proteínas de esta familia han sido descritas como proteínas 
de defensa en el tomate y la patata [220] [221]. Estas proteínas fueron reconocidas por más 
del 50% de los pacientes. Ambos probablemente corresponden a la proteína de 42-48 kDa 
encontrada por otros autores [176] [177] [195], ya que son alérgenos principales. Se sugirió 
que estas bandas de unión a IgE estaban implicadas en la reactividad cruzada entre la lechuga, 
la endibia y la achicoria. Los alérgenos pertenecientes a esta familia se han encontrado en 
extractos de cucaracha (Bla g 2, Per a 2), hongos (Asp p 10, Rhi m AP), almendra (Pru du 
conglutin), lupino (Lup a gamma conglutin) y Cryptomera japónica.  
5.2.1.4. Profilina 
El grupo de Vila [178] describió una proteína de 16 kDa en el extracto de lechuga que podría 




en la lechuga. Vila sugirió que la banda de 16 kDa correspondería a una profilina y su presencia 
en lechuga no se había reportado anteriormente ni tampoco se ha reportado posteriormente. 
Los pacientes que reconocen profilina habitualmente presentan síntomas locales después de 
ingerir el alimento, pero la paciente descrita por Vila presentó anafilaxia, por lo que no se 
puede excluir que la clínica sistémica se pudiera deber a otros posibles aléregenos en el 
extracto.  
Nuestros resultados han demostrado que la profilina estaba presente en extractos de lechuga 
utilizados para estudios inmunológicos (Figura 17) pero ninguno de nuestros pacientes estaba 
sensibilizado a ella. Tanto los resultados de otros estudios como los nuestros señalan que la 
profilina de lechuga no es un alérgeno significativo entre los pacientes alérgicos a la lechuga.  
Una caracterización molecular de los alérgenos alimentarios (sus estructuras tridimensionales, 
su actividad biológica, su base molecular, etc...) permitirán afinar el diagnóstico de alergia 
alimentaria, nuevos enfoques terapéuticos, evitar dietas de exclusión estrictas e innecesarias 
(que pueden provocar déficits nutricionales en el paciente), y ayudar a definir la reactividad 
cruzada con otras fuentes alergénicas (pólenes o alimentos relacionados) [222] [207].  
En la última década, los enfoques en proteómica han proporcionado una poderosa arma para 
la caracterización de fuentes alergénicas complejas. Nos ha permitido caracterizar 2 proteínas 
fijadoras de IgE de los extractos de lechuga: una taumatina y una aspartil proteasa, que han 
resultado ser nuevos alérgenos mayores de lechuga reconocidos por el 69 y el 71.4% de 
nuestros pacientes, respectivamente. Cabe destacar que el 16.67% de los pacientes alérgicos a 
lechuga en este estudio fueron sensibilizados a la TLP o la aspartil proteasa pero no a la LTP y 
por lo tanto, la inclusión de ambos alérgenos en el panel de lechuga probados mejoraría su 
diagnóstico sensibilidad. La especificidad de estas  proteínas fijadoras de IgE de los extractos 
de lechuga fue comprobada mediante ensayos de immunoblot inhibición. 
Estos datos apoyan la hipótesis que en la alergia a lechuga hay otras proteínas alergénicas 
implicadas, y además son extractos mayoritarios. El hallazgo de dos nuevos alérgenos 
mayoritarios en lechuga es importante dado qué estas moléculas pueden ser usadas para 
mejorar la estandarización de los extractos de lechuga, para el diagnóstico in vivo o in vitro de 
los pacientes alérgicos a lechuga,  para el diagnóstico por componentes, como biomarcadores 






El objetivo de este estudio fue describir las características clínicas de una muestra de pacientes 
alérgicos a la lechuga y la descripción de los alérgenos implicados más relevantes por lo que no 
se incluyó un grupo control. Será necesario realizar un  estudio de forma prospectiva y con un 
grupo control de pacientes con alergia alimentaria sin sensibilización a lechuga para estudiar 
las características diferenciales de ambos grupos.  
Otra de las limitaciones del estudio supone la pérdida de pacientes que no acudieron al 
seguimiento, lo que hizo que de una muestra inicial de 42 pacientes sobre los que se hizo el 
estudio molecular de la lechuga, pasamos a 30 pacientes sobre los que se dispusieron de todos 
los datos para el estudio clínico.  
Por último hay que comentar que el número de provocaciones fue escaso y que no se 
realizaron provocaciones doble ciego y controladas con placebo para confirmar el diagnóstico 
de alergia a alimentos vegetales o determinar sistemáticamente alergia versus tolerancia a 




















A partir de los objetivos de nuestro estudio y analizando los resultados obtenidos podemos 
concluir que: 
 
1) La alergia a lechuga en la población de estudio se caracteriza clínicamente por 
presentar: 
a. síntomas sistémicos de forma mayoritaria. 
b. frecuente asociación con cofactores. 
c. síntomas con otros alimentos vegetales. 
d. polinosis asociada. 
 
2) Los pacientes con alergia a lechuga presentan polisensibilización a pólenes y alimentos 
a. En el 96.6% de los casos, la alergia a lechuga en nuestra población se presenta 
en el contexto de un síndrome de LTP.  
b. Más del 90% presentaban polinosis asociada, principalmente por platanero y 
artemisia. 
 
3) Se han identificado y caracterizado tres alérgenos mayoritarios en el extracto de 
lechuga, de los cuales: 
a. La LTP es el alérgeno reconocido de forma mayoritaria (73.8%) por los 
pacientes.  
b. Por primera vez se han identificado y caracterizado dos nuevos alérgenos 
mayoritarios de lechuga, una taumatina y una aspartil proteasa.  
































ANEXO 2. Cuestionario clínico-epidemiológico. 
 
Nºsuero:               Siglas  
 
Hombre/mujer  Edad                  Fecha nacimiento        ……/……/……            NHC:  
 
 
A. FAM. SI NO A. PERS. SI NO 
Rinitis   Rinitis   
Asma   Asma   
D.atopica   D.atopica   
A.alimentaria   A.alimentaria   
 
 
ALIMENTOS pápula / eritema Tolerancia   CAP(KU/l) 
1  Suero Fisiológico 
    
 
2  Histamina      
3  Almendra 
      
4  Avellana 
      
5  Cacahuete 
      
6  Nuez 
      
7  Piñón 
      
8  Pistacho 
      
9  Castaña 
      
10  Pipa girasol 
      
11 Melón 
      
12 Kiwi 
      
13 Manzana 
      
14 Melocotón piel y pulpa 
      
15  Melocotón  
      
16  Plátano 
      
17  Aguacate 
      
18  Lechuga 
      
19  Tomate 
      
20  Judía verde 
      
21  Guisante 
      
22  Lenteja 
      
23 Cereales      
24 Mostaza      
25 Profilina       










PÓLENES  CAP(KU/l) 
1. Suero Fisiológico 
 
 






























Prick-prick  ALIMENTOS: (niveles de pápula) 
 Lechuga   
 Melocotón piel  LTP 













Síntomas con LECHUGA 
 
SAO Náuseas/ Vómitos Asma Anafilaxia 
U Epigastralgia RC CEFA: ejercicio/ OH/ AINEs 
AE Diarrea  Shock anafiláctico  
UC Dolor abdominal   
COFACTORES 
 
Sin Cofactor tolera lechuga? Clª que presenta ? 




Días/ meses/ años 
Última Reacción  
Días/ meses/ años 
Cantidad lechuga Tiempo tras ingesta? 
bocado ½ ración 1 ración < 5’ 5-30’ 30-60’ >1h 
 
Síntomas con MELOCOTÓN 
 
SAO U/AE UC AF Asint No sensib 





Realizada Tolerada Síntomas si no Tolerada Autoprovocación 
Si No Si No SAO U AE AF GI  
 
 
CLÍNICA CON PÓLENES:     Año de inicio: ………………… 
 
 RC AB  RC AB  RC AB 
1.- Platanero (Pl)    5.- Gramíneas (G)   9.- Bétula (Be)   
2.- Artemisia (Ar)   6.- phleum (Phl)   10.- Phragmites 
(Phrg) 
  
3.- Olea (O)   7.- Cynodon (Cy)   11.- Plantago (Pt)   







CLÍNICA CON OTROS VEGETALES:  
- ¿Tiene síntomas con los siguientes alimentos? 
 SI ¿Cuál?  
 SAO/ U/AE/AF/epigast 
 SI ¿Cuál?  
SAO/ U/AE/AF/epigast 
Melocotón   Garbanzo   
Manzana   Lenteja   
Pera   Alubia   
Albaricoque   Guisante   
Ciruela   Cacahuete   
Cereza   Soja   
Fresa   Alcachofa   
Nectarina   Endivia   
Fresquilla   Pipa girasol   
Paraguaya   Lechuga   
Níspero   Manzanilla   
Membrillo   Brocoli   
Almendra   Coliflor   
Uva   Mostaza   
Kiwi   Repollo   
Plátano   Acelga   
Aguacate   Espinaca   
Piña   Remolacha   
Castaña   Ajo   
Mango   Cebolla   
Pistacho   Puerro   
Anacardo   Berenjena   
Naranja   Patata   
Mandarina   Pimiento   
Limón   Tomate   
Pomelo   Apio   
Higo   Zanahoria   
Granada   Calabacín   
Chirimoya   Calabaza   
Coco   Pepino   
Avellana   Melón   
Nuez   Sandía   
Sésamo   Piñón   
Maíz      
Trigo      
Cebada      
Centeno      
Avena      






 kU/L  ISU 
IgE total  rPru p 3   
IgEs lechuga    
IgEs Pru p 3  melocotón    
IgEs platanero    




Alérgeno ISAC 103  ISAC 112  
Pru p 3   
Jug r 3      
Ara h 9   
Cor a 8   
Pla a 3   
Art v 3    
Homólogos Bet v1    
Profilinas   
 
 
Bandas que reconoce: 
BANDAS 
9 26 35 45 60 66 





ANEXO 3.- Trabajos publicados durante la realización de la tesis doctoral 
 
- Identification of thaumatin-like protein and aspartyl protease as new major allergens in 
lettuce (lactuca sativa). Muñoz-García E, Luengo Sánchez O, Haroun-Díaz E, Maroto A, Palacín 
A, Díaz-Perales A, De las Heras Gozalo M, Labrador-Horrillo M, Vivanco F, Cuesta-Herranz J, 
Pastor-Vargas C. Mol Nutr Food Res. 2013 Dec;57(12):2245-52. doi: 10.1002/mnfr.201300139. 
 
- Lettuce allergy is a lipid transfer syndrome-related food allergy with high risk of severe 
reactions. Muñoz-García E, Luengo-Sánchez O, Moreno-Pérez N, Cuesta-Herranz J, Pastor-
Vargas C, Cardona V. J Investig Allergol Clin Immunol. 2016 Sep 9; 27(2):0. doi: 
10.18176/jiaci.0110.  
 
- Novel liquid chromatography-mass spectrometry method for sensitive determination of the 
mustard allergen Sin a 1 in food. Posada-Ayala M, Alvarez-Llamas G, Maroto AS, Maes X, 
Muñoz-García E, Villalba M, Rodriguez R, Pérez-Gordo M, Vivanco F, Pastor-Vargas C, Cuesta-
Herranz J. Food Chem. 2015 Sep 15;183:58-63. doi: 10.1016/j.foodchem.2015.02.139. 
 
- Molecular characterization of contact urticaria in patients with melon allergy. Gandolfo-Cano 
M, Bartra J, González-Mancebo E, Feo-Brito F, Gómez E, Bartolomé B, Muñoz-García E, Sanz 
Maroto A, Vivanco F, Cuesta-Herranz J, Pastor-Vargas C. Br J Dermatol. 2014 Mar;170(3):651-6. 
Br J Dermatol. 2014 Mar;170(3):651-6. doi: 10.1111/bjd.12701. 
 
- Lipid transfer proteins and thaumatins as relevant allergens in melon peel allergy. Gandolfo-
Cano M, González-Mancebo E, González-de-Olano D, Mohedano Vicente E, Muñoz-García E, 
Bartolomé B, Pastor Vargas C. Ann Allergy Asthma Immunol 2012 Sep;109(3):224-5. doi: 
10.1016/j.anai.2012.06.023. 
 
- Allergy to hedgehog with carboxypeptidase and chitinase-like and chymotrypsin-like elastase 
family members as the relevant allergens. González-de-Olano D, Muñoz-García E, Haroun-Díaz 
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